An. R. Acad. Nac. Farm.
Vol.77.n. 4 2011

ISSN 1697-4271
Publicacién electrénica
trimestral

His124

N

His120

sl

>
Phell5 ’v r
/ Leu83
Y

'1

Thr145







EDITORIAL

Nicolas Forteza: el pintor y su tierra

Bartolomé Ribas Ozonas

Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia
Recibido el 24 de octubre de 2011
e-mail: edicion@ranf.com

Nicolds Forteza es pintor destacado y de referencia en la pintura
mallorquina del agua, costas y paisajes de Mallorca, como expresan los catalogos y
sus numerosos cuadros, algunos de ellos en la exposicidén que ha tenido lugar en la
Real Academia Nacional de Farmacia en el mes de octubre 2011. Su obra ha sido
visitada con gran éxito en numerosas exposiciones anuales sin interrupcion desde
1951 en los cinco continentes. Desde nifio, Nicolas Forteza mostré sus cualidades
por el dibujo y la pintura, aunque de profesién farmacéutico, intensificé su
dedicacion a esta desde que en 1980 tuvo que tomar la decisiéon valiente, pero
dolorosa de “elegir” entre ambas actividades: seguir ejerciendo la practica de la
Oficina de Farmacia y la Pintura y se decidi6 por su Arte. Al dedicarse
integramente a la pintura Nicolas hizo lo que le gustaba, que no es una receta facil,
sino una receta para una vida interesante, una decision para esforzarse y ser feliz
sin que sea una obligacion. A pesar de ello, no se despegd de su amor al colectivo
farmacéutico, siempre fue miembro activo, destacado y creativo, integrando
Comisiones y Comités de todo tipo: cientificas, culturales y sociales en la ciudad de
Palma de Mallorca y en innumerables ciudades espafiolas cuando asi fue
requerido.

Nicolas Forteza fue homenajeado el pasado 4 de octubre 2011 por la Real
Academia Nacional de Farmacia, Colegio de Farmacéuticos de Madrid y de las Islas
Baleares y el Ateneo de Madrid. La Academia cumpli6é gozosa con el compromiso
de honrar a farmacéuticos que por su trabajo, investigacion o su Arte se lo merecen
y Nicolas Forteza fallecido en 2010 es uno de ellos. Este pintor balear, distinguido
en el Arte de la pintura, estaba en posesion de la “Medalla Carracido” categoria de
plata, en posesiéon de numerosas condecoraciones y premios y conocia bien la
Academia en la que estd siempre presente para las generaciones futuras por su
obra.




B. RIBAS

Su extensa obra estd presente en numerosas instituciones y colecciones
privadas, como la de SS.MM. los Reyes de Espafia, Conde de Barcelona y SS.AA.RR
los Principes de Asturias; en Colegios de Farmacéuticos de Bilbao, Valencia,
Madrid, Sevilla, Barcelona, Malaga y Baleares, Consejo General de Colegios de
Farmacéuticos; en las Embajadas de Espafia en Estocolmo, Londres, Paris,
Luxemburgo y sus Consulados en Hannover y Paris; Spanish Institut de Londres,
Gobierno y Consell Insular de Mallorca y de Ibiza, Banca March de Londres y Palma
de Mallorca y de otras numerosas instituciones oficiales y privadas de Mallorca.

Es esta una ocasiéon para demostrar cuanto nos importan las personas
queridas. Su larga vida le dio oportunidad de hacer las cosas bien, no solo para él
sino para los demas, y asi las hizo Nicolas para la belleza y el disfrute. Casado con
la también farmacéutica Maria Dolores Aguilé Prieto. En la reciente exposicién en
la Real Academia Nacional de Farmacia pudimos observar numerosos cuadros
reunidos de diversas instituciones y de particulares de Madrid. En ella se vieron
6leos de paisajes, de la costa y mar balear, de olivos milenarios de Mallorca, el
humedal gris de Alcudia y otros preciosos y majestuosos, cuyos paisajes parece
que realmente se ven a través de una ventana.

Era un hombre dadivoso, no reparaba en el precio de sus cuadros y de su
obra. Asi, algunas hermosas pinturas se pueden ver en numerosas instituciones,
algunas nauticas en el Real Club Nautico de Palma, del que fue su Presidente, en las
ya sefialadas anteriormente y en numerosos paises de los cinco Continentes. Una
de las premisas que Nicolas tenia, como me dijo personalmente, era su interés de
que algunos amigos escogieran, tuvieran y disfrutasen algunos de sus cuadros en
casa.

Podriamos hablar sobre su arte y su concepto y hacer una comparacién con
los colores de sus cuadros. Como un artista no muere, podemos decir que la obra
de Nicolas Forteza tiene una faceta de excepcional interés en el ambito de la
pintura, y es la multiplicidad de su colorido especialmente en las hierbas, plantas y
que en nuestro ambiente diriamos especies vegetales, como en el cuadro “Predio
mallorquin”, que regalé a la Real Academia Nacional de Farmacia. Es un nuevo
sistema de tratar el paisaje. Existe la region del espectro azul, verde, rojo... y, por
otra parte, dentro de cada uno de los colores principales, sabia impactar con su
pincel o espatula, una gama amplisima de tonalidades e intensidades. Como
ejemplo, me explicé Nicolds en cierta ocasién, que en nuestra imaginaciéon un
objeto tenga el equivalente a un verde oscuro y brillante, otra seria un verde claro
mate, un tercero un verde claro por efecto de la claridad del cielo o los reflejos
donde se halla. Lo que puede observarse con los azules del mar y en el humedal
gris, visto en la exposicion ocurre lo mismo, dependiendo de su intensidad y brillo,
pero principalmente en otro de especies vegetales, plantas y arbustos de colores
llamado “Camino” que no pudo ser expuesto por su lejania.
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NICOLAS FORTEZA....

Nicolas, con su vida y obra, ha vivido y puesto en practica lo que tanto los
politicos de turno, como el Papa Benedicto XVI, que acaba de alabar en Alemania el
ecologismo de la naturaleza y del cuerpo humano, que a su vez que “impacta en la
naturaleza y la dignidad humana”, y de “la necesidad actual de volver al contacto
con la Naturaleza, frente a un positivismo cerrado que no tiene en cuenta nada que
no sea funcional”. Nicolas ha mostrado y elevado la Naturaleza en sus pinturas. En
resumen, como otros pintores de la Naturaleza se adelant6 al pensamiento joven,
con su sensibilidad, sus sentimientos y aspiraciones humanas en conexion con ella,
lo puso en préactica y por obra en sus cuadros, dandonos su ejemplo al elevar la
Naturaleza y con ella la dignidad humana, congratulando nuestro espiritu con la
belleza de la Creacion.

Hoy dia que todo se relaciona con la genémica, y solo con la obesidad se
relacionan unos 250 genes, como nos habl6 nuestro académico doctor José Maria
Ordovas, de la Harvard Medical School, a su vez de numerosos de ellos dependeran
diversas funciones y estaran adscritas las pictéricas. Asi pues como se descifraran
a través del genoma en el proximo futuro las patologias y su terapia, también lo
seran las capacidades pictéricas, las musicales, poéticas y en definitiva las
artisticas.

También como nos record6 nuestra académica doctora Ana Maria Pascual-
Leone la importancia de las caracteristicas epigenéticas, y Nicolas era de Mallorca,
observamos que estas impactan no solo sobre nuestra hipersensibilidad,
predisposicion y herencia genética y también los usos y costumbres del lugar en el
que se vive y la capacidad de disfrutar de determinado tipo de trabajos y del Arte.
Hay mutaciones genéticas que se encuentran en todas las razas y lugares, algunas
de frecuencia diferente, y otras que son mads especificas, fruto tal vez de la
casualidad o que funcionen precisamente para producir una mayor adaptacién al
particular medio ambiente. Y Mallorca por sus caracteristicas, luminosidad y
contrastes, ya se sabe, es tierra de pintores y otros artistas o escritores, no solo
indigenas y nacionales sino inmigrantes o visitantes de muy diversos lugares. Nos
congratulamos que Nicolas Forteza se sintiera espanol y mallorquin y decidiera
estar donde tenia que estar junto a Maria Dolores. Amar a las personas significa
darles la libertad de ser quienes decidan ser, y de estar donde decidan estar. Su
Arte en Madrid es testigo de este pintor balear, que le hara inolvidable para las
generaciones futuras.







EDITORIAL

Marie Sklodowska-Curie (1867-1934)

Ana M2 Pascual-Leone Pascual

Académica de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia
Recibido el 16 de noviembre de 2011
e-mail: edicion@ranf.com

En el presente afo, se conmemora el centenario de la concesién del Premio
Nobel de Quimica a Marie Curie. Creo, que no se puede conmemorar y honrar a
Mme. Curie sin hablar de su vertiente humana en un tiempo, el nuestro, en el que
las muchas cualidades de comportamiento que ella poseia parecen no cultivarse
en este mundo globalizado en que vivimos y, ni siquiera, enaltecerse.

La foto que se ve a la izquierda del
texto -muy poco conocida- muestra a
Mme. Curie anciana poco antes de 1934
en que murié y me la regalé en 1963, un
anciano, especie de conserje del Instituto
del Radium, que habia vivido alli siempre
y habia conocido de nifio a la Sefiora. Su
conversacion preferida era hablar de la
Seriora, como él la llamaba, la Madame,
de su gentileza, su trabajo incesante, y su
amabilidad, y referirlo a los becarios
extranjeros jovenes que alli
trabajabamos. Yo hice alli, en los dos
primeros afios de mi estancia
postdoctoral en Paris, un Diploma de
Estudios Superiores en el Instituto del

Radium que defendi en la Sorbona,
sobre: Fixation sur le protéines cellulaires du 1,2,3,4 dibenzanthracéne marqué par
du radiocarbone et du tritium y publicado, posteriormente, en C.R. Acad. Sci, lo cual
amplié6 enormemente mi tecnologia de manejo de isétopos radioactivos y, en
general, de tecnologia punta en aquella época que yo necesitaba. Ello me permitid,
ademas, observar con cierta sorpresa, que treinta afnos después de la muerte de

Mme. Curie, en el Instituto del Radium, se hablaba y se recordaban continuamente
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MARIE CURIE....

sus trabajos, su manera de dirigir el laboratorio, su caracter..., era increible para
mi, porque yo conocia su vida. Mi madre, Josefina Pascual, farmacéutica, a mis diez
afios me habia regalado una biografia para nifios extractada de la biografia escrita
por Eva Curie, su hija pequeia, biografia que yo lei mucho mas tarde de forma
completa.

Cuando Marie naci6 en Varsovia (Polonia), llevaba un siglo dominada por
rusos, alemanes o austriacos; en aquel momento, por rusos; reinaba en Rusia el zar
Alejandro 11 “Zar de todas las Rusias”. Los patriotas polacos y, sobre todo, la
juventud, querian devolver la libertad a su pais. Existian problemas politicos de
enfrentamientos y persecuciones por toda Polonia. Ello explica el sentimiento de
Marie, joven y adolescente, queriendo ayudar y sintiendo fuertemente la lealtad a
su pais y la necesidad de liberarlo. Dicha lealtad y fidelidad a su familia y a su pais
subsistié toda su vida. Se podria decir que su vida y sus estudios pueden calificarse
de heroicos y fueron realizados en Paris. En Varsovia, la Universidad no admitia
mujeres y ella los hizo a pesar de todo, pero siempre con la intencién de regresar a
Polonia.

Su padre, era profesor de Fisica y subdirector de un Gimnasio (Instituto de
Ensefianza Media), pero los cargos iban y venian para los patriotas polacos en
aquella Polonia dominada.

Marie, era la pequena de cinco hermanos. Su madre muri6 cuando ella tenia
diez afios y también una hermana. Asi que era una familia, finalmente, de tres
hermanas y un hermano, con un nivel econémico precario. Terminé su bachiller a
los 17 afios con Medalla de Oro (siempre desatacé por su inteligencia). Su hermana
Bronia, queria estudiar Medicina, como lo estaba haciendo su hermano en
Varsovia, pero Bronia debia marchar a Paris y para hacerlo fue estimulada por
Marie. Por ello Marie, desde 1884 a 1888, ejercié de institutriz y envié a Paris
dinero a su hermana. En 1888, la economia familiar, por un nuevo trabajo de su
padre mejord y comenzé a enviar dinero a Bronia y, por ello, Marie marché a Paris
en 1889 y se matricul6 en la Facultad de Ciencias en dos licenciaturas, Matematicas
y Fisicas. En 1897, habia realizado las dos licenciaturas y la agregacidn, lo que le
permitia dar clases, y ademas, habia sido encargada por la Sociedad de Fomento de
la Industria Nacional de Francia para realizar un trabajo sobre la imantaciéon de los
aceros, que terminé satisfactoriamente. Fue precisamente, buscando un lugar de
trabajo mas amplio para efectuar dicho encargo, cuando conoci6 a Pierre Curie, el
cual le facilit6é un espacio en la Escuela de Fisica y Quimica hacia 1886. Pierre tenia
35 anos. Posteriormente, Marie vuelve a Varsovia, pero sigue su amistad y Pierre
logra vencer su resistencia a salir de Polonia y se casan.

A partir de 1887, y después del nacimiento de su hija Irene, Marie piensa en
el Doctorado. Explora temas y fija su atencién en los trabajos de un fisico francés,
Becquerel. Ella y su marido los habian leido, pero Marie los relee con atencion.

9




A. LEONE-PASCUAL

Este fisico, habia descubierto que las sales de uranio despedian, sin ser sometidas a
la luz, rayos de una naturaleza desconocida. Becquerel descubri6 un fenémeno que
posteriormente, Marie le daria el nombre de radiactividad. ;De donde proceden
estos rayos y que naturaleza tienen? ese fue el tema de Marie para su Doctorado.

Los esposos Curie consiguen en la Escuela de Fisica un desvan humedo,
lleno de trastos, para, en principio, los experimentos de Marie, a los cuales,
finalmente, se une Pierre. Analizan los cuerpos conocidos y solamente el uranio y
el torio son los que tienen radiactividad. Pero al examinar compuestos que
contienen uranio o torio, ven que algunos tienen mas radioactividad que la que
corresponde a las cantidades de uranio o torio que poseen. Ven que los minerales
que utilizan contienen una sustancia nueva, un nuevo elemento. Su primera
comunicaciéon es en la Academia de Ciencias, diciendo que la pecblenda, oxido de
uranio, tiene un cuerpo nuevo dotado de una actividad poderosa. La pecblenda tiene
una millonésima por cien de radio, pero los esposos Curie creian, cuando
empezaron a analizar el mineral, que contenia el uno por cien. Estamos en 1902 y
en 1903, puede, finalmente, defender su Tesis en la Sorbona, que se habia
retrasado por dar prioridad a sus investigaciones y recibe el Doctorado en Ciencias
Fisicas, pero, ademas, le conceden, por tres veces, en aflos sucesivos, el Premio
Gegner. También en 1903, por sus investigaciones sobre radiactividad, obtiene el
Premio Nobel de Fisica junto a su marido Pierre Curie y Henri Becquerel y, ademas,
la Real Institucion Londinense admite a Marie a sus sesiones con Pierre Curie,
siendo la primera vez que lo hace una mujer.

Pero en 1906, en un desventurado accidente de trafico, muere Pierre Curie.
Pierre Curie era un gran fisico, muy conocido fuera de Francia por haber
descubierto una ley de cristalografia “la ley Curie”, materia en la que habia
trabajado y publicado abundantemente. A su muerte, la Sorbona se pregunta quién
podria sustituirle en sus clases y, finalmente, le encargan a Mme. Curie la Catedra
de Fisica de Pierre Curie. Por primera vez, la ocupa una mujer, considerando que
es la mas capacitada para ello. Su primer dia de clase, con gran expectacién en el
anfiteatro, ella, plena ain de dolor, comienza su clase en el mismo punto que él lo
dejé, sin ningin comentario, sin ninguna alusién, con austeridad cientifica.
También sigue con ahinco la direccién de las investigaciones que estaban
realizando. En 1910, publica su Tratado de radiactividad, sin embargo, no la
admiten en la Academia de Medicina de Paris.

En 1911 le conceden el Premio Nobel de Quimica con sus trabajos
posteriores a la muerte de Pierre. En 1912-14, se crea en Paris el Instituto del
Radium que pasa a dirigir y coopera, como veremos, en la causa francesa en la
Guerra Europea. En 1922, el Consejo de la Sociedad de Naciones la nombra
Miembro de la Comisién Internacional de Cooperacion Intelectual y la Academia de
Medicina la nombra miembro sin haberlo solicitado, primera mujer que lo es. En
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MARIE CURIE....

1923, recibe el Homenaje de Francia. La Fundacién Curie, celebra el 25 aniversario
del descubrimiento del radio y el Gobierno Francés decide unirse al homenaje. Las
dos Asambleas votan por unanimidad una ley concediendo a la Sra. Curie como
recompensa nacional, una pension de 400.000 francos transferible a sus hijas. Todo
ello, en justo homenaje nacional a una persona enormemente empobrecida por la
guerra, en la cual colaboré y que, ademas, cedié su dinero del Nobel de Quimica a
su pais de adopcion Francia. En 1925, regresa a Varsovia y pide ayuda, junto con su
hermana Bronia, para la fundacién de un Instituto del Radium en Varsovia. En
1932, se inaugura el Instituto del Radium de Varsovia. Y cuando en 1934 muere
Marie Curie, no saben si es de anemia perniciosa, de leucemia, o de aplasia
medular. Pero yo les quiero contar, que en 1963, durante mi estancia en el
Instituto del Radium, visit6 Paris el primer Ministro de Suecia y alli, en el Instituto,
se expusieron todos los premios Nobel. Sin duda, de todos los pergaminos
expuestos, los diplomas mas bellos eran los de Pierre y Marie Curie y también el
de Marie de 1911. Posteriormente, incluso el de Irene Curie y F. Joliot ya son
diplomas de menos calidad artistica. El de Irene Joliot-Curie y su marido lo
recibieron, por haber descubierto la radioactividad artificial, veinticuatro afios
después del de su madre, y ella ya no vivia. Pero en aquella exposicion expusieron,
también, con un contador Geiger y protegido todo por plomo, el cuaderno de
laboratorio de Marie absolutamente contaminado de radiactividad. Marie Curie
muri6 de las radiaciones de las que ella protegia ya entonces a sus discipulos.

Su calidad cientifica, después de la enumeraciéon que acabamos de hacer, se
ve aun mas potenciada por el entorno en que realizé su trabajo, por su falta
absoluta de facilidades para efectuarlo, por sus carencias econémicas y por las
circunstancias personales y ambientales de su época. Condiciones importantes
para verdaderamente valorar de forma justa un trabajo, la investigacion, que
forzosamente estard siempre condicionado por ellas. Pero Marie Curie dio,
ademas, un ejemplo humano de solidaridad y austeridad que creo debe ser
resaltado en nuestra época, con numerosas donaciones y actos de solidaridad
durante toda su vida. Como ejemplo, cuando en 1903 Marie lee su Tesis sobre
Investigaciones sobre las substancias radioactivas, deciden ambos no patentar la
extraccion del radio desde la pecblenda, aunque el procedimiento ha sido
totalmente establecido por Marie y, aunque un gramo de radio alcanza el precio de
750.000 francos oro. En consecuencia, comunican el procedimiento a sus muchos
peticionarios, comenzando por los americanos, piensan que no hacerlo “seria
contrario al espiritu cientifico” y renunciando por tanto a una fortuna.

En el acto de entrega de su Premio Nobel de Quimica en 1911, comenzé
Mme. Curie su discurso “He de recordar que los descubrimientos de radio y polonio
han sido hechos por Pierre Curie de acuerdo conmigo” podriamos decir; de acuerdo
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con su espiritu cientifico. Por supuesto, el nombre de “polonio” al primer elemento
que descubren fue puesto por Marie en honor a su pais.

En la guerra de 1914, Marie se solidariza con su pais de adopcioén, y habilita
activamente con la ayuda de la Uniéon de Mujeres de Francia, y por sus
conocimientos sobre rayos X, “coches radioldgicos” preparados para poder detectar
lesiones con rayos X, llegando al frente, e incluso condujo personalmente uno,
mientras sus hijas permanecian a salvo en Bretafia.

Marie y Pierre Curie permanecieron siempre, a pesar de su fama,
absolutamente apartados de periodistas o entrevistas, por su austeridad y por su
necesidad de tiempo para el trabajo.

Después de la Gran Guerra y, sobre todo, posteriormente a la concesion de
su segundo Premio Nobel, cuyo centenario estamos conmemorando, Marie pasé
etapas muy dificiles por envidias y absoluta falta de dinero. Pero, en 1920, una
periodista americana, Willian Brown Maloney, le dirigié6 a Marie la siguiente nota
“Mi padre, que era médico, me decia siempre que es imposible exagerar la escasa
importancia de los seres. Pero hace veinte anios que usted es importante a mis ojos y
deseo verla durante unos minutos”. Sin duda, dicha frase rompi6 el hielo, y Marie la
recibi6. Hicieron amistad, Marie viaja a América donde es muy agasajada y la
periodista le pregunta finalmente ;que desearia usted? y Marie le dice: un gramo
de radio para mis trabajos. Después de la guerra, Francia estaba hundida, y el
Instituto del Radium, necesitaba activar sus investigaciones. En América,
consiguen el radio por suscripcién popular y Marie hace constar en el documento
de entrega que siempre sera patrimonio del Instituto del Radium de Paris.

Por tanto, estamos conmemorando el Premio Nobel de una mujer
excepcional, no solamente como cientifica sino como ser humano que dio un
ejemplo a la humanidad de desprendimiento y solidaridad tefiidos por una
motivacion cientifica inquebrantable.

Y por dltimo, unas palabras de Marie Curie a sus hijas Irene y Eva:

“La vida no es fdcil para ninguno de nosotros. Pero jqué importa! Hay que perseverar
i
y, sobre todo, tener confianza en si mismo. Hay que creer que se estd dotado para
alguna cosa y que esa cosa se debe alcanzar cueste lo que cueste”.
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EDITORIAL

El Premio Lasker, la Medicina tradicional china y el
descubrimiento de la Artemisina

José Miguel Ortiz Meldn

Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia
Recibido el 7 de noviembre de 2011
e-mail: edicion@ranf.com

Los Premios Lasker son considerados habitualmente como la antesala de
los premios Nobel en Medicina y Fisiologia. Recientemente, el premio Lasker-
DeBakey 2011 en Investigaciéon médica ha sido concedido a la cientifica china que
descubrio la Artemisina y su utilidad en el tratamiento de la malaria. La cientifica
china Tu Youyou de la Academia de Ciencias Médicas de Pequin ha desarrollado
una terapia que ha salvado a millones de personas, la mayoria de ellos, de paises
en desarrollo. Una combinacién de farmacos basados en la Artemisina es hoy el
tratamiento estdndar de la malaria y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
incluye a la Artemisina y sustancias relacionadas en el catdlogo de “Medicinas
Esenciales”. Cada afio, varios cientos de millones de personas contraen la malaria.
Sin el tratamiento citado muchos mas de los que los que ya lo hacen actualmente,
moririan. Tu Youyou, dirigi6 un equipo de cientificos que transformaron una
antigua medicina china en el agente antimalarico mas potente que existe en la
actualidad.

La malaria, ha sido y es una enfermedad
devastadora para el ser humano. En el aflo 2008, el
parasito que causa la enfermedad, el Plasmodium,
infect6 a 247 millones de personas y caus6 al menos un
millén de muertes. Los nifios, especialmente en los
paises del Africa subsahariana, fueron los mas afectados.
Los ciudadanos de cerca de 100 paises, especialmente

de Asia, Iberoamérica y Oriente Medio lo estan

Tu Youyou o ; . s
China Academy of permanentemente por este para51to dSl como Viajeros

Chinese Medical Sciences

de todo el mundo. Los sintomas son por lo general
< fiebre, dolor de cabeza y vomito. La malaria se convierte

rapidamente en enfermedad mortal al interrumpir el aporte de sangre a los
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organos vitales. El diagnoéstico temprano y el tratamiento reducen la incidencia,
previenen la muerte y cortan la transmision.

En los afios 1950 y posteriores, la Organizacion Mundial de la Salud inicié
un proyecto para erradicar la malaria. Tras un cierto éxito, la malaria rebroté en
muchos sitios, debido a la aparicién de parasitos resistentes a los farmacos
utilizados, como la cloroquina, que habia sido empleada hasta entonces con éxito y
habia controlado la expansién de la enfermedad.

Al comienzo de la Revolucion Cultural China, en los afios 1960, el Gobierno
Chino lanzé un proyecto secreto, de caracter militar, dirigido a encontrar un
remedio para combatir el azote mortal de la malaria. China estaba motivada
especialmente para encontrar un remedio, no solo por ser un problema importante
para el propio pais sino también, porque el Gobierno de Vietnam habia solicitado
su ayuda, en un momento en el que Vietnam se encontraba en guerra y la malaria
hacia estragos entre la poblacién civil y militar. La operaciéon, denominada
Proyecto 523 (por el dia en el que fue anunciada, 23 de mayo de 1967) tenia por
objeto combatir la malaria resistente a cloroquina. La naturaleza clandestina de la
empresa y el clima politico reinante en China creé una situacién en la que no se
permitia la publicacién de trabajos cientificos, de manera que la mayor parte de
los avances realizados quedaron ocultos a la comunidad cientifica internacional y
muchos detalles son todavia un misterio. Tu Youyou, fue nombrada Jefe del
Proyecto 523 en su Instituto, en el que investigadores de la Medicina tradicional
china trabajaban codo con codo, con modernos quimicos, farmacélogos y otros
cientificos, presididos por el mandato de Mao Tse Tung de “explorar y mejorar el
gran tesoro” de la Medicina China tradicional. Explorando viejos textos y remedios
populares en busca de posibles pistas, el grupo de Tu y cols. obtuvieron hacia
1971, 380 extractos procedentes de mas de 200 plantas. Los investigadores
ensayaron la posibilidad de que alguno de estos extractos pudieran eliminar el
Plasmodium de la sangre de ratones infectados con el parasito. Uno de los extractos
parecié particularmente prometedor. Se trataba de material procedente de la
planta Artemisia annua (Quinghao en chino) que result6 capaz de inhibir el
crecimiento del parasito en animales. Sin embargo, estos esperanzadores
resultados no resultaron ser muy reproducibles. Rebuscando en la literatura Tu y
su equipo encontraron poco después, que la primera descripcion de Quinghao
databa de un documento de hacia 2.000 afios llamado “52 Recetas” que detalla el
uso de hierbas para combatir hemorroides. Tu y colegas, encontraron un pasaje
referido a la capacidad de Quinghao para curar la malaria que decia “Toma un
puiiado de Quinghao, remdjalo en dos litros de agua, cuela el liquido y bebe”. Tu,
recapacitando sobre este texto, se dio cuenta que el procedimiento estandar de
hervir y extraer a temperatura elevada podia destruir el ingrediente activo.
Partiendo de esta idea, Tu rediseii6 el proceso de extraccion llevandolo a cabo a
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baja temperatura y empleando el éter como solvente. Asimismo, elimind una
porcion acida del extracto que no contribuia a la actividad antiparasitaria, localizé
el material activo en las hojas y mejoré la recoleccién de la planta con objeto de
optimizar el rendimiento. Estas innovaciones, aumentaron la potencia de la
sustancia activa y rebajaron su toxicidad y en 1972 Tu describié que el extracto
vegetal era capaz de eliminar el Plasmodium de la sangre de ratones y monos. Poco
después, Tu y su equipo probaron la efectividad de la sustancia en 21 personas con
malaria en una isla del sudeste de China. Aproximadamente, la mitad de los
pacientes fueron infectados con Plasmodium falciparum el mas mortifero de los
parasitos y aproximadamente la otra mitad con Plasmodium vivax la causa mas
comun de la variante de la enfermedad que se caracteriza por fiebres recurrentes.
En ambos grupos la fiebre desaparecié rapidamente tras el tratamiento asi como
los pardasitos sanguineos. Durante ese tiempo, Tu comenz6 a purificar el
componente activo utilizando la cromatografia para separar componentes de los
extractos. En Noviembre de 1972, obtuvieron la sustancia pura. La denominaron
Qinghaosu (el principio del Qinghao) que corresponde a la actual denominacién de
artemisina en el mundo occidental. Tu y colegas, determinaron posteriormente la
estructura que resulto ser la lactona de un sexquiterpeno con un grupo peroéxido,
es decir, una estructura totalmente diferente de cualquier otra sustancia conocida
hasta entonces con propiedades antimalaricas. Estudios posteriores, demostraron
que la porcién peroéxido es esencial para su efecto letal sobre el parasito

Artemisia annua Artemisinin Y "

Scott Bauer, USDA Agricultural Research Service, Bugwood.ong

Ensayos clinicos subsiguientes sobre 529 casos de malaria, confirmaron que
el cristal que Tu y cols habian encontrado proporciona la actividad antimalarica.
Muchos cientificos de otros institutos se unieron al proyecto para mejorar los
procedimientos de extraccion y llevar a cabo ensayos clinicos. La primera
descripcion en inglés sobre artemisina data de 1979. Por entonces, era costumbre
en China, que los trabajos cientificos publicados fueran anénimos de manera que
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la autoria de Tu y cols permaneci6 algin tiempo sin el debido reconocimiento. El
trabajo no obstante, llamé la atenciéon internacional. En Octubre de 1981, el grupo
de trabajo sobre quimioterapia de la malaria auspiciado por la OMS y el Banco
Mundial invitaron a Tu a presentar su descubrimiento en un congreso. Su charla
provoco una respuesta entusiasta. Tu habl6 no solo de la artemisina sino también
de algunos derivados como la didhidroartemisina, un compuesto derivado
generado por ella, que tiene diez veces mas de potencia y reduce el riesgo de
recurrencia. Este compuesto proporcion6 la base de otros farmacos derivados de
artemisina.

En 1980, Keith Arnold de la Fundacién Roche para Extremo Oriente se unié
a Li's y dos afios mas tarde publicaron el primer ensayo clinico masivo de
artemisina en una revista internacional occidental. El mismo grupo llevé a cabo
estudios comparando la artemisina con los agentes antimalaria mas conocidos . La
Artemisina mostré una mayor efectividad sin afiadir efectos secundarios.

Casi todos los nuevos farmacos antimalaria que habian sido empleados con
anterioridad se caracterizaban por mostrar la capacidad de disminuir la incidencia
de la enfermedad, pero poco después los parasitos dejaban de ser susceptibles, es
decir, se hacian resistentes al tratamiento. En este punto, las cifras de incidencia y
muertes empezaban de nuevo a subir. En este contexto desgraciadamente, la
artemisina no ha sido una excepcion, bolsas de resistencia a compuestos basados
en artemisina han empezado a ser detectados en el oeste de Camboya. Para evitar
la resistencia, los pacientes suelen tomar dos fArmacos que atacan al parasito de
diferentes maneras y desde 2006, la OMS desaconseja emplear un tnico fAirmaco
contra la malaria. La organizacién recomienda ahora varios tratamientos
combinados todos los cuales contienen un compuesto basado en la artemisina y
otro no relacionado quimicamente.

En el afio 2001, la OMS firm6 un acuerdo con la firma Novartis fabricante de
una de estas combinaciones llamada Coartem, que consiste en artemether y
lumefantrina, otro agente antimalaria que fue sintetizado originalmente en la
Academias de Ciencias Militares de Pequin. Novartis suministra gratuitamente este
compuesto a los sistemas de Salud Publica de los paises en los que la enfermedad
es endémica.

En resumen, Tu Youyou ha sido pionera de un nuevo tratamiento contra la
malaria que ha beneficiado a millones de personas. Aplicando técnicas modernas y
rigor cientifico a una herencia milenaria de la Medicina China tradicional la cual
puede decirse que continua extendiendo su riqueza en el siglo XXI.
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NOTICIAS CIENTIFICAS: ANALISIS

Jesus Pintor Just

Académico Correspondiente. Editor asociado.
e-mail: edicion@ranf.com

En esta seccidon pretendemos llamar la atencion sobre articulos publicados en revistas cientificas
extranjeras de alto nivel en el campo de la farmacia, farmacologia y patologia. Es imposible acceder a
todo lo publicado en estas areas por lo que en esta seccion se pretende dar unas pinceladas de lo
verdaderamente novedoso que se puede encontrar en la literatura cientifica. Se trata de un breve
comentario sobre cada uno de los articulos en cuestion junto con su referencia, con el objeto de que
el lector pueda buscar y acceder al texto completo si es de su gusto.

Intravenous delivery of a multi-mechanistic cancer-targeted oncolytic poxvirus
in humans. Breitbach et al., (2011) Nature, 477, 99-104

Existen numerosas estrategias para abordar el tratamiento del cadncer en los
seres humanos. Desde las estrategias mas clasicas a las mas modernas, todas ellas
presentan numerosos inconvenientes. El empleo de pequeiios péptidos asi como el
uso de los ARN de interferencia para el tratamiento de tumores, como
tratamientos mas novedosos, no han conseguido ser mas eficaces en las células
cancerigenas que en los tejidos normales. Para tratar de mejorar esta carencia y
por medio de la manipulacién de un virus de la viruela, se ha podido mejorar la
eficacia y selectividad de los varios tratamientos. En este sentido, por medio del
poxvirus JX-594 modificado para la expresiéon de transgenes, se ha podido
demostrar que la infeccién con este virus es buen método para el tratamiento del
cancer. JX-594 infecta selectivamente, se replica y expresa los productos de los
transgenes que porta en las células cancerigenas tras su inyeccién intravenosa y
todo ello de una manera concentracion dependiente. Todos los tejidos normales no
se ven afectados clinicamente por el poxvirus, lo cual puede permitir un
tratamiento mas agresivo sobre las células tumorales. Esta estrategia abre la
posibilidad de multiples funciones y de la aplicacién de nuevos productos que
podran expresarse selectivamente y a altas concentraciones en los tumores
humanos. Ademas, puede permitir el marcaje de las células tumorales
metastaticas. Esto resultara de gran ayuda para los abordajes de tipo quirtrgico al
permitir con facilidad detectar las células cancerigenas frente a las normales.
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mTOR-Dependent Synapse Formation Underlies the Rapid Antidepressant
Effects of NMDA Antagonists. Li et al., (2011) Science, 329, 959-964

La rapida respuesta de los antidepresivos, después de la administracién de
ketamina en el tratamiento de pacientes con depresion crénica, sugiere un posible
nuevo enfoque para el tratamiento de los trastornos psicoldgicos y psiquiatricos.
La depresion, que puede ser tratada con diversos tipos de farmacos que tardan
semanas en mostrar su efecto, puede ser mejorada con el empleo del
anestésico/relajante ketamina, que es un antagonista de los receptores de NMDA
de glutamato y que ha sido utilizado para pequenas cirugias, aunque
recientemente se haya observado un aumento en su consumo como droga entre
los jévenes. El estudio del efecto de la ketamina en ratas, demuestra que mejora el
comportamiento de las mismas frente a la depresién, ya que acelera el
establecimiento de las sinapsis cerebrales, por medio de un proceso denominado
sinaptogénesis. Sin embargo, los mecanismos subyacentes a esta accion de la
ketamina no habian sido identificados hasta la fecha. Se ha podido comprobar que
la ketamina activa rapidamente la ruta intracelular del mTOR, lo que aumenta las
proteinas sinapticas de sefializacién e incrementa a su vez el nimero y la funcién
de las sinapsis de las neuronas de la corteza pre frontal de las ratas. Por otra parte,
el bloqueo de la via de sefializacion mTOR impide el efecto que produce la
ketamina, variando por completo tanto la sinaptogénesis como las respuestas de
comportamiento en los modelos de la depresién. En conjunto, no seria de extrafiar
que en un futuro los tratamientos para la depresién se vean suplementados con
ketamina para permitir una recuperacion mas rapida de los pacientes.

The M3-muscarinic receptor regulates learning and memory in a receptor
phosphorylation/arrestindependent manner. Poulin et al., (2011) Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 107, 9440-9445

La degeneraciéon del sistema colinérgico, esta considerada como la base
patolégica que subyace en el déficit cognitivo que presenta la enfermedad de
Alzheimer. Esta caracteristica de la patologia, se cree que se encuentra asociada a
una pérdida de sefializacién intracelular relacionada a su vez con los receptores
colinérgicos muscarinicos del subtipo M1. Sin embargo, estudios recientes han
puesto en duda si este es el principal receptor colinérgico relacionado con el
aprendizaje y la memoria en el hipocampo. Se ha descrito un mecanismo
alternativo, en el cual los componentes colinérgicos implicados serian los
receptores del tipo M3. Estos receptores se expresan en numerosas regiones del
cerebro incluyendo el hipocampo. La relevancia de este tipo de receptor
muscarinico en el déficit cognitivo, ha sido posible entenderla gracias al empleo de
ratones knock-out y knock-in del receptor, que muestran un déficit en el
condicionamiento del miedo, en el aprendizaje y en la memoria. El mecanismo
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utilizado por los receptores muscarinicos M3 en este proceso, implica la
fosforilacion de los receptores tras la administracion del agonista, pero también la
fosforilacion de los receptores en los experimentos de condicionamiento frente al
miedo. Este descubrimiento es relevante, pues una de las lineas de ataque frente a
la enfermedad de Alzheimer es la estimulacién colinérgica por medio de
inhibidores de la acetilcolinesterasa. El receptor M3 esta acoplado a una proteina
Gq/11, sin embargo su fosforilacién no afecta significativamente al acoplamiento
entre el mismo y la proteina Gq/11, que tiene mucho que ver con el mecanismo de
internalizacion dependiente de arrestina. A la luz de estos resultados, parece
plausible que ligandos que afecten a la sefnalizacion del receptor muscarinico M3 a
través de las vias de fosforilacion / arrestina (proteina codificada en humanos por
el gen arrb1) podrian tener un beneficio clinico en el tratamiento de los trastornos
cognitivos.
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Biotecnologia: presente y futuro

José Maria Sanchez Montero

Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional de Farmacia.
Recibido el 11 de noviembre de 2011
e-mail: jsanchez@farm.ucm.es

En la actualidad, la palabra Biotecnologia es de uso comun. En el momento
en que empiezo a escribir este articulo, en el buscador Google encuentro
10.800.000 resultados, lo que significa que el término, ademas de estar presente en
numerosos foros de debate, tanto en prensa como en televisién y radio, se ha
incorporado a nuestro vocabulario.

El interés que ha despertado la Biotecnologia en los medios académicos y
empresariales, ha conducido a una proliferaciéon de definiciones consecuencia
directa de su observacion desde diferentes enfoques, que tienen en comun el
empleo de seres vivos, sus procesos o productos para la obtencion de beneficios
mediante la modificacion de estos y la de su entorno. La OCDE, define la
Biotecnologia como: “La aplicacién de la ciencia y la tecnologia a organismos vivos,
asi como también a partes, productos y modelos de los mismos, para alterar
materiales vivos o no vivos para la produccién de conocimientos, bienes y servicios” o
dicho coloquialmente, seria un conjunto de técnicas y tecnologias muy sofisticadas,
que estan sustituyendo a las metodologias clasicas, permitiendo resultados mas
inmediatos y posibilitando abordar nuevos retos impensables hasta hace poco
tiempo. Entre esos retos, se encuentran la mayoria de las lineas de investigacién en
biotecnologia dirigidas a resolver problemas de salud. Al tratarse de una
tecnologia, puede aplicarse a una gran cantidad de areas o sectores independientes
de la salud, como son la agricultura, la alimentacién, el medio ambiente, la
produccién industrial o la energia. Por tanto, la Biotecnologia no es en si misma
una ciencia, es un enfoque multidisciplinar que involucra varias disciplinas y
ciencias (biologia, bioquimica, genética, virologia, agronomia, ingenieria, quimica, y
medicina, entre otras) y representa una considerable diversidad de actividades
industriales.

Como consecuencia, la Biotecnologia va a tener un impacto global a tres
niveles:
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1.- Naturaleza, ya que al tratarse de una tecnologia, puede aplicarse a una gran
cantidad de 4reas o sectores como son la medicina, industria farmacéutica,
agricultura, alimentacion, medio ambiente, produccién industrial o energia.

2.- Alcance, pues la poblacién demanda a lo largo de su vida atencién sanitaria de
calidad, alimentos saludables y una adecuada gestién y conservacion de los
recursos naturales, asi como del medio ambiente.

3.- Economia, ya que puede considerarse uno de los principales motores del
crecimiento econémico mundial tanto en economias desarrolladas como en
economias emergentes.

La Biotecnologia se clasifica siguiendo una escala de colores que es
meramente orientativa en: roja, verde, blanca, gris y azul. A modo de recordatorio,
detallamos a continuacion las competencias de cada color:

1. Biotecnologia roja: Se refiere a las aplicaciones biotecnoldgicas en las
areas de salud humana y animal. Incluye tecnologias como el diagnostico
molecular, la ingenieria celular, nuevas moléculas terapéuticas de origen
biotecnolégico y la terapia génica.

2. Biotecnologia verde: Se refiere a las aplicaciones de la biotecnologia en
agricultura y agroalimentacion. También, se incluye la investigaciéon y
obtencion de plantas genéticamente modificadas, como son las plantas
transgénicas.

3. Biotecnologia blanca: Estd relacionada con la utilizaciéon de sistemas
bioldgicos para la fabricaciéon, transformaciéon o degradacién de moléculas,
gracias a procesos enzimaticos y fermentativos, para aplicaciones
industriales en sectores como el de los materiales, quimico y energético. En
estos casos, los procesos biotecnolégicos se emplean como alternativa a
procesos quimicos convencionales, lo que conlleva ventajas econdmicas y
medioambientales. La importancia de la biotecnologia blanca para una
industria mas sostenible, ha sido repetidamente sefialada por entidades,
como la Comisién Europea o la OCDE, siendo uno de los retos de la
Plataforma Europea para la Quimica Sostenible.

4. Biotecnologia gris: Se centra en las aplicaciones ambientales, creando
soluciones tecnolédgicas sostenibles que ayudan a proteger el medio
ambiente. Como ejemplo de lo dicho estaria la bioremediacion.

5. Biotecnologia azul: Se refiere a las aplicaciones de la biotecnologia de
origen marino. Por ejemplo, blisqueda de sustancias de interés biomédico a
partir de organismos marinos.

La industria quimica, fabrica los productos que garantizan nuestra calidad
de vida, desde las necesidades mas basicas, como la salud, la alimentacién o la
higiene, hasta aquéllas que nos permiten disfrutar de un mayor bienestar. Sin las
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aportaciones de la quimica, nuestra esperanza de vida apenas superaria los 40
afios, ya que es esta ciencia la que cura nuestras enfermedades, multiplica el
rendimiento de las cosechas y nos permite disponer de agua potable. Durante
décadas, estos procesos se han realizado sin tener en cuenta su repercusion en el
medio ambiente, siendo en muchos casos muy contaminantes. Ahora, tenemos que
asumir el desafio de que estos productos, que hacen nuestra vida mas cémoda,
puedan ser preparados a través de procedimientos no contaminantes, siguiendo
los principios de la Quimica Sostenible (Green Chemistry segtin la terminologia
utilizada en Norteamérica).

La Quimica Sostenible, puede definirse como el disefio de productos y
procesos quimicos que reduzcan o eliminen el uso y generacién de sustancias
peligrosas, y esta Quimica contempla el uso de biocatalizadores, lo que la une
directamente con la Biotecnologia Blanca o industrial y por tanto estariamos
hablando de procesos Biotecnolégicos.

En estos casos, los procesos biotecnolégicos se emplean como alternativa a
procesos quimicos convencionales lo que conlleva ventajas econdémicas y
medioambientales.

La Biotecnologia Blanca, es un campo en auge de la Biotecnologia moderna
al servicio de la industria en general y de la Industria Farmacéutica en particular,
relacionada con la utilizacién de sistemas biolégicos como células enteras (hongos,
levaduras, bacterias, asi como enzimas) y puede utilizarse para producir productos
de interés en la Industria Farmacéutica. Entre estos, podemos citar los
biocatalizadores, que son eficaces y selectivos para producir antibi6ticos
modificados, fairmacos homoquirales, etc.

La transformacién de una sustancia en otra, se lleva a cabo en la naturaleza
mediante la utilizaciéon de enzimas para aumentar la velocidad del proceso. La
utilizacién de enzimas con sustratos no naturales, es lo que denominamos
Biocatdlisis. También, hay que indicar que las enzimas producen de un modo
especifico y selectivo inicamente uno de los isémeros posibles, que se obtendra de
forma enantiopura. La separacion de estos enantiémeros, es de crucial importancia
cuando se pretende utilizar estos compuestos como posibles fadrmacos, ya que las
propiedades pueden ser muy diferentes, pudiéndose dar el caso de que uno de los
enantidmeros produzca un efecto beneficioso, mientras que el otro sea altamente
perjudicial para el organismo. Para ilustrar esta idea, solo tenemos que
retrotraernos al triste caso de la talidomida. La diferente actividad farmacolégica
de los dos isémeros 6pticos, hicieron que la Agencia Europea del Medicamento, as{
como la FDA americana, solo acepte desde el afio 1992 el isémero que posee
actividad farmacolégica, imponiendo severas restricciones en el caso de mezclas
racémicas. Cabe indicar en este sentido, que de los diez medicamentos mas
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vendidos en Espafia, siete son compuestos dpticamente activos. En la obtencién de
estos farmacos se ha usado una biotransformacion en algin paso.

La utilizacién de enzimas in vitro, ofrece una alternativa al proceso quimico
en unas condiciones mas sostenibles y menos contaminantes. Las enzimas,
consumen menos agua, menos productos de partida y menos energia que los
mismos procesos catalizados por catalizadores convencionales. El impacto
medioambiental es menor, obteniéndose productos mas puros y a menor coste. La
naturaleza altamente especifica de las enzimas, significa que los procesos
biolégicos no sélo requieren menores aportaciones de productos quimicos, sino
que también producen flujos de residuos menores y mas manejables. Para ilustrar
lo anteriormente dicho, podemos poner como ejemplo la obtencién del acido 6-
aminopenicildnico, conocido como 6-APA y utilizado como intermedio en la
sintesis de una gran variedad de antibiéticos. La sintesis de 1Kg de 6-APA,
mediante un proceso quimico convencional, conlleva la utilizaciéon de 20,4 Kg de
reactivos, mientras que ese mismo Kg de 6-APA puede obtenerse mediante
procedimientos biotecnoldgicos, a partir de 0,09 Kg de amoniaco y 2 litros de agua.

Este auge de la Biotecnologia, ha venido acompanado por el hecho de que
las companias farmacéuticas encuentran cada vez mas dificil desarrollar y sacar al
mercado nuevos productos. El nimero de farmacos aprobados cada afio ha
disminuido desde 1996, mientras que los gastos de I+D han aumentado
enormemente.

A pesar del alcance global de la Biotecnologia sobre casi todos los
organismos vivos, es la Biotecnologia verde la que registra mayor nimero de
entradas al hacer una busqueda en Google. Una buisqueda en Science Direct, para
ver los articulos publicados en este campo, también la deja en primer lugar
respecto a las demas. En este sentido, cabe indicar el interés por el presente y
futuro de los alimentos transgénicos que ha demostrado tener un alcance diferente
en la opinién publica. Asi, en los paises del primer mundo como EEUU y Europa,
hay un creciente interés por el tema, ademas de cierto conocimiento de la materia,
mientras que en otros paises del tercer mundo, la poblacién es desconocedora en
general de las implicaciones del tema. Ese desconocimiento, es la excusa
fundamental para presentar a estos avances como la Unica alternativa capaz de
garantizar las necesidades crecientes de alimentos en un futuro préximo, asi como
augurar una disminucién de costes que se reflejara en alimentos baratos para todo
el mundo. Otra razén esgrimida para su utilizacién, es presentar como inviable el
desarrollo de las nuevas técnicas de agricultura como aporte a la creciente
demanda de alimentos. A veces, se dan interesantes contradicciones entre la ayuda
donada por paises del primer mundo y sus receptores, que suelen ser paises del
tercer mundo en los que las ayudas, en muchos casos, estdn mas orientadas a
acallar la voz de nuestras conciencias. Asi, podemos poner como ejemplo la
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importante polémica surgida entre Estados Unidos y varios paises centroafricanos:
Zimbabwe, Mozambique, Zambia, Malawi, Suazilandia y Lesoto mas la Unién
Europea, enfrentados a una crisis humanitaria. La ayuda alimentaria donada por
Estados Unidos a estos paises, contenia cereales transgénicos, lo cual hizo que
varios de aquellos la rechazaran por temor a sus posibles efectos en la salud, en el
medio ambiente y por posibles consecuencias en la introduccién de este tipo de
semillas en sus cultivos, que tienen como principal comprador a la Unién Europea,
la cual mantiene unos rigidos controles frente a los transgénicos. Ciertamente, es
un debate que estd a la orden del dia, cuando son miles de personas las que aun
mueren de hambre cada afio.

En 1970, el Premio Nobel de la Paz Norman Borlaug, decia: "Los mds
grandes males que acechan a nuestra tierra son la ignorancia y la opresién, y no la
ciencia, la tecnologia o la industria, cuyos instrumentos, cuando se manejan
adecuadamente, son herramientas indispensables para salvar la sobrepoblacion, el
hambre y las enfermedades mundiales".

Volviendo al tema transgénico, es evidente que es polémico, pero este no se
aplica exclusivamente para los alimentos. Se refiere, a todo organismo modificado
o manipulado en su genoma, para producir o expresar una caracteristica distinta a
aquellas propias de su especie. Aunque ese tema lo trataremos posteriormente. Se
habla de productos transgénicos cuando éstos se obtienen, precisamente,
modificando algiin organismo. Las ventajas de ello son numerosas y van desde la
resistencia a las plagas, en el caso de las verduras, hasta la produccién de 6rganos
para trasplantes en humanos. En los ultimos afios, la ciencia ha dado grandes
avances gracias a bacterias, levaduras y animales transgénicos. Se han podido
estudiar enfermedades como el SIDA y el cancer y en muchos casos, hemos podido
producir medicamentos y vacunas en una mayor cantidad y calidad.
Recientemente, se ha visto en los medios de comunicacién un manifiesto en
defensa de la biotecnologia agraria, firmado por un total de 25 premios Nobel y
mas de 3.400 cientificos internacionales de prestigio. El documento, promovido
por AgroBio World, defiende el uso de la modificaciéon genética en las plantas,
como una forma segura para ayudar a la conservacion del medio ambiente,
prevenir el hambre y la pobreza en el tercer mundo, incrementar la productividad
de los cultivos, asi como lograr una mayor seguridad nutricional en los alimentos.
"La modificacion responsable de genes de plantas no es nada nuevo ni peligroso. (...)
La adopcién de un gen nuevo o diferente usando técnicas de ADN recombinante a un
organismo no ocasiona riesgos nuevos ni riesgos mds elevados en comparacion con la
modificacion de organismos mediante métodos tradicionales", afirma el documento.
Los firmantes, avalan que los cultivos transgénicos pueden ayudar a "prevenir la
degradacion del medio ambiente, ayudar a prevenir el hambre y la pobreza en el
tercer mundo, proporcionar mds productividad agricola y mds seguridad
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nutricional". E1 documento, concluye que los firmantes apoyan rotundamente el
uso de ADN recombinante como una herramienta potente para el logro de un
sistema agrario sostenible y productivo. “Apoyamos a los legisladores que usan
principios cientificos apropiados para regular productos obtenidos mediante ADN
recombinante”. Sobre todo, seria interesante saber la opinién de aquellos millones
de personas que pasan y que mueren de hambre.

El interés despertado por la Biotecnologia, se debe a muchas razones ya que
ademas de los biofarmacos actualmente en uso, se estan inventando nuevas
medicinas en cantidades ilimitadas; podra ayudar a prevenir enfermedades a
través de nuevas técnicas de diagndstico genético, multiplicar plantas con
propiedades predeterminadas (mayor contenido de ciertos Aacidos grasos
esenciales, nuevas fibras, etc.), cambiar ciertas caracteristicas de plantas y
animales, destruir residuos altamente contaminantes, alimentos con nuevas
propiedades y caracteristicas, nuevos materiales, etc. Es decir, podrd cambiar
nuestra vision del mundo actual. Son variados los ejemplos concretos que se
pueden dar: cultivos de soja genéticamente resistentes a herbicidas; nuevos
farmacos-como Eritropoyetina- para aumentar los glébulos rojos en pacientes con
enfermedades renales, o vacuna contra la Hepatitis B; detecciéon temprana de
enfermedades genéticas o determinacion de filiaciones de personas. Pero tal vez,
son los estudios sobre el Genoma Humano (Gendmico) y la clonacién de animales
superiores, los que demuestran el alto grado de evolucion de las ciencias biolégicas
y de la Biotecnologia. En concreto, el proyecto Genoma Humano ha sido una de las
grandes aventuras de la ciencia contempordnea en la que un consorcio
internacional con una dotacién de 3.000 millones de délares, afront6 el objetivo de
determinar la secuencia de pares de bases que componen el ADN, en un plazo que
se fij6 en 15 afios. Stephen Hall, en un articulo titulado la "revolucién genémica"
manifiesta que “la comunidad cientifica se halla desanimada y dividida”. En
realidad, no existen dudas al proyecto genémico, ya que sobre él hay unanimidad
en que ha supuesto un cambio radical sobre la forma para la realizacion de la
investigacion biomédica. El problema, radica en que los estudios derivados del
proyecto gendmico no han alcanzado los resultados médicos augurados hace un
decenio.

Grandes especialistas en el ambito de la oncologia, reconocen que en
comparacién con los recursos invertidos los beneficios aportados por la genémica
en este campo han sido modestos. El problema, se cifra en la pregunta de si el
modesto impacto médico de las investigaciones se deberia a la ineficacia de la
estrategia empleada, que se ha basado en la hipdtesis de que ciertas variantes
frecuentes tendrian una mayor presencia en los individuos con una determinada
enfermedad. Esta cuestion, ha abierto una brecha en la comunidad cientifica. Hay
expertos, entre los que destaca Eric S. Lander, del Instituto Tecnolégico de
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Massachusetts, que defienden la eficacia de la estrategia de las variantes
frecuentes. Aunque la gran mayoria de las variantes frecuentes no han arrojado luz
sobre la biologia de las enfermedades.

El debate se centra en la necesidad de un método alternativo para resolver
el problema de la “heredabilidad perdida”. Otro enfoque es el de dirigir el punto de
mira a las “variantes raras”, concepto que no es facil de distinguir del de variantes
frecuentes. Bodmer propone que “rara” hace referencia a una mutacién que afecta
a entre el 0,1 y el 1-2 % de la poblaciéon; frecuencia que esta por debajo de la
resolucién que ofrecen los estudios actuales de asociacion del genoma completo.
Parece que hay que trascender la genética tradicional, dada la complejidad
molecular del genoma: regiones no modificantes, epigenética y sus sefiales, y que
es fundamental comparar secuencias de genomas completos, para lo que se
necesita el recurso de la técnica de nueva generaciéon de técnicas de secuenciacion
rapida y barata.

Por otro lado, un grupo creciente de bidlogos cuestionan la validez de la
hipétesis de las variantes frecuentes; entre ellos figuran cientificos tan relevantes
en genética médica como Mary-Claire King y Jon McClellan, de la Universidad de
Washington y Walter Bodmer. La estrategia seguida por los expertos en genémica
que abrazaron la hipdtesis de las variantes frecuentes, se orient6 a identificar los
polimorfismos de un unico nucle6tido (SNP de su nombre en inglés, “single
nucleotide polymorphism”) y a examinar los SNP dispersos que suelen existir
entre las personas, para determinar las versiones predominantes entre quienes
padecen ciertas enfermedades. A continuacién, los SNP asociados estadisticamente
a la enfermedad permitirdn identificar variantes génicas cercanas (heredadas
junto con los marcadores) que serian responsables de la enfermedad.

El Proyecto genoma humano (PGH), va a constituir una base importante de
la Medicina del futuro. En la actualidad, podemos decir que se ha concluido una
primera etapa, ya que la segunda es el proyecto proteoma humano o Proteémica.
Craig Venter, el cientifico que presentd, hace ya 10 afios, el genoma humano en la
Casa Blanca ante Bill Clinton, ha dado un paso mas hacia la creacién de vida. Tras
mas de 15 afios de trabajo, él y su equipo lograron fabricar en el laboratorio el ADN
completo de la bacteria 'Mycoplasma mycoides' e introducirlo en una célula
recipiente de otra especie llamada 'Mycoplasma capricolum'. Este trabajo,
publicado en la revista 'Science’, trata de la primera vez que un investigador crea,
con todas las implicaciones que esta palabra tiene, una forma de vida sintética,
cuyo material genético procede de cuatro botes de productos quimicos. Para
lograrlo, los investigadores fabricaron las unidades basicas del ADN de la bacteria
'Mycoplasma mycoides' y las ensamblaron como si de un rompecabezas se tratase.
Una vez montado el complicado puzle, vaciaron una célula de otra especie de
bacteria e introdujeron el cédigo genético sintético en la célula recipiente. Sin
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entrar a debatir sobre la ética, la importancia de la Biotecnologia en la Medicina
del Futuro, que estudia el uso de la biotecnologia en la salud humana para obtener
diagnosticos, desarrollar tratamientos o determinar el futuro de esos tratamientos,
estd suficientemente demostrada.

El tema de la salud humana, lidera el sector de la Biotecnologia, ya que
supone el 70% de los estudios sobre este ambito, teniendo a la célula como fabrica,
el uso del sistema inmune como defensor frente a ‘enemigos’ concretos causantes
de enfermedades, el desarrollo de medicamentos muy especificos o el uso del
material genético y de los tejidos para la reparacién de complicaciones en el
organismo.

La reproduccién y manipulaciéon de embriones humanos y la fecundacién in
vitro, ha posibilitado tener descendencia a millones de personas, aunque como
contrapartida se haya generado un debate bioético incesante entre los partidarios
y detractores de la utilizacién de esta técnica. La investigaciéon genética, ha
realizado un enorme avance en el diagndstico genético pre implante, que ha
generado un debate ético afiadido. En nuestro pais, solo se aplica en casos de
enfermedades genéticas graves. La seleccién de embriones con fines terapéuticos,
ha permitido el nacimiento de nifios concebidos para curar a un hermano. Los
beneficios para la medicina seran inmensos, a pesar de que cémo deciamos
anteriormente, aun no se hayan cubierto todas las expectativas. Ademas, el
desarrollo del Proyecto genoma humano servira para el desarrollo de la medicina
predictiva. Otra de las aplicaciones que ha generado el PGH, esta referida a lo que
denominamos medicina personalizada, es decir tener en cuenta las caracteristicas
del genoma de cada individuo, tanto en la administracién de farmacos
(Farmacogenodmica), como en la toxicologia (Toxicogendémica) y en la alimentacién
(Nutrigen6mica).

La aplicacién de la genémica al medio ambiente (gendémica ambiental),
desarrollada por Craig Venter, surgié para analizar la variedad genética del mundo
marino, descubriéndose 400 nuevos microorganismos y seis millones de genes
nuevos. También, se debe a este investigador la sintesis quimica de un genoma
bacteriano completo. Una aplicacién practica de este proyecto seria la obtencién
de combustibles baratos a partir de organismos sintéticos. No podemos olvidar las
terapias génicas, considerando que las enfermedades candidatas para ser tratadas
deben ser monogénicas y recesivas.

A partir de lo anteriormente citado, podriamos concluir que la palabra
Biotecnologia ha entrado en nuestra sociedad y en nuestras vidas, no como una
moda. Este término, que se utiliza de una manera global, es el camino para
combatir el hambre, las enfermedades y mejorar nuestra salud y calidad de vida en
el mundo superpoblado que nos ha tocado vivir y que heredaran nuestros hijos.
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RESUMEN

En esta revision se comentan ejemplos representativos de farmacos “sucios”,
poniendo de relieve las ventajas e inconvenientes de los efectos secundarios. La
biologia de sistemas computacional se esta utilizando para revelar los mecanismos
responsables de estos efectos secundarios y predecir nuevas indicaciones
terapéuticas para los viejos farmacos.

Palabras clave: Efectos secundarios o adversos; Nuevas indicaciones terapéuticas;
Biologia de sistemas computacional.

ABSTRACT

Medicamenta non mella: the secondary effects of drugs

Representative examples of “dirty” drugs, emphasizing the advantages and
drawbacks of their secondary effects, are reviewed. Computational systems biology
is being now applied to discover the underlying mechanisms of secondary effects
and predict new therapeutic indications for old drugs.

Keywords: Adverse or secondary effects; New therapeutic indications;
Computational systems biology.

1. INTRODUCCION

Acaban de publicarse los resultados de un estudio a largo plazo, financiado
por el National Cancer Institute de los Estados Unidos e iniciado a mediados de los
afios 70, para determinar la magnitud y el alcance de los efectos adversos
provocados por el primer estréogeno sintético: el dietilestilbestrol (DES) (1). Esta
noticia nos lleva a reflexionar una vez mas sobre los efectos secundarios de los
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medicamentos, como nos recuerda el aforismo de Plinio el Viejo adoptado como
lema por la Real Academia Nacional de Farmacia: Medicamenta non mella.

El dietilestilbestrol se sintetiz6 por primera vez en 1938 en el grupo que
dirigia Sir Robert Robinson, galardonado con el premio Nobel de Quimica en 1947
(2), y se administro entre los afios 40 y 70 a mujeres en gestaciéon basandose en la
falsa creencia de que podia evitar riesgos en el embarazo. Millones de mujeres,
denominadas “DES daughters”, se expusieron a este compuesto en el Utero de sus
madres antes de que su uso declinara en los afios 50, cuando varios estudios
evidenciaran su ineficacia, y de su retirada en 1971 al descubrirse la aparicién
precoz de adenocarcinomas de vagina y cervix en estas mujeres (3). Estudios
posteriores corroboraron la induccién de otras malformaciones vaginales asi como
problemas en el embarazo (4) sugiriéndose varios mecanismos por los que se
producen estos efectos adversos (5). En el mencionado estudio a largo plazo se han
puesto de manifiesto efectos adversos como infertilidad, abortos espontaneos,
partos a pretérmino, embarazos ectépicos, preeclampsia, menopausia precoz, y
mayor riesgo de neoplasia intraepitelial y cancer de mama, lo que evidencia el alto
el riesgo vital que supuso para la descendencia femenina.

A pesar de su triste historia, el dietilestilbestrol ha sido muy util. Baste
recordar que la manipulacién de su estructura dio lugar al farmaco antiestrogénico
tamoxifeno, utilizado desde finales de los afios 70 en la prevencidén y el tratamiento
del cancer de mama, y a otros farmacos trifeniletilénicos como toremifeno
moduladores selectivos de receptores estrogénicos (SERMs). La asociacion de la
toxicidad a largo plazo que pueden desarrollar estos fArmacos con la presencia en
su estructura del doble enlace etilénico dio origen a fArmacos mas seguros para la
prevencién del cidncer de mama y el tratamiento de la osteoporosis como
raloxifeno (Figura 1) (6).

Dietilestilbestrol

HO S

Raloxifeno

Tamoxifeno, R=H
Toremifeno, R = ClI

Figura 1.- Dietilestilbestrol y fairmacos derivados por manipulacién estructural.
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2. LOS EFECTOS SECUNDARIOS O ADVERSOS

Los farmacos se clasifican, mas que por su estructura quimica, por su acciéon
farmacolégica, aunque la mayor parte de ellos producen varias acciones. Cada
efecto es consecuencia de un determinado mecanismo de accién que describe la
interacciéon quimica entre el fArmaco y una diana biol6gica concreta, generalmente
una proteina. El efecto principal es el que marca la aplicacién terapéutica que se
somete a evaluacion en los ensayos clinicos, mientras que los efectos secundarios,
también denominados efectos adversos, pueden en realidad ser perjudiciales o
beneficiosos. El panorama se complica porque el mecanismo de accién de muchos
farmacos se desconoce y, ademas, distintos mecanismos de accién pueden dar
lugar a una misma indicacién terapéutica. Cada vez es mas evidente que existen
multiples vias implicadas en la fisiopatologia de las enfermedades y, en
consecuencia, esta justificado que no se pretendan desarrollar firmacos con
acciones Unicas puras sino farmacos de accién multiple. Coloquialmente, los
farmacos que pueden interaccionar con varias dianas bioldgicas diferentes se
denominan farmacos “sucios” (dirty drugs). Durante mucho tiempo la industria
farmacéutica tratéd de evitarlos desarrollando farmacos mas selectivos a fin de
reducir el riesgo de encontrar acciones adversas que, por ser poco frecuentes o de
lento desarrollo, se observan muchas veces tras su autorizacién. Sin embargo,
actualmente se admite que, para tener un farmaco eficiente, éste debe
interaccionar con multiples dianas y que muchos farmacos “sucios”, ademas de
utilizarse en terapéutica, pueden ampliar sus indicaciones, en funciéon de sus
efectos secundarios.

3. EL HALLAZGO DE NUEVAS INDICACIONES TERAPEUTICAS BASADO EN LA
OBSERVACION DE EFECTOS SECUNDARIOS

Desde el comienzo de la farmacologia es frecuente el hallazgo de nuevos
usos para los farmacos, a través de la observacién y el estudio de los efectos
secundarios que producen antes y, fundamentalmente, después de su
comercializacién. La observacién en las sulfamidas antibacterianas de efectos
diuréticos e hipoglucemiantes, producidos por inhibicién de la enzima anhidrasa
carbonica o por bloqueo de los canales de K* regulados por ATP, dio lugar a
diuréticos como hidroclorotiazida, acetazolamida y metazolamida, asi como a
antidiabéticos orales como glibenclamida y glipizida. La aspirina es otro farmaco
clasico para el que se que han encontrado varias indicaciones y hasta es posible
que se desarrolle como coadyuvante en el tratamiento de ciertos tipos de cancer
(7). Ademas, la observacion de efectos secundarios inesperados en los inicios de la
investigacion clinica de un farmaco puede conducir a que éste se desarrolle para
una aplicacién terapéutica distinta a aquélla para la que fue disefiado. Asi, el
raloxifeno fracasé como anticonceptivo oral pero se utiliza en el tratamiento de la
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osteoporosis debido al aumento de densidad 6sea que produce; el sildenafilo
(Viagra®), utilizado en el tratamiento de la disfuncién eréctil, se disené6 en un
principio para el tratamiento de la hipertension arterial y de la angina de pecho,
pero en los ensayos clinicos de fase I se comprobd que, aunque tenia un ligero
efecto antianginoso, producia una ereccién prolongada del pene.

Dadas las dificultades encontradas en los udltimos afios para introducir
farmacos innovadores, el descubrimiento de nuevos usos para viejos farmacos se
ha convertido en una gran promesa de nuevas opciones terapéuticas.
Curiosamente, veremos que estos descubrimientos no son fruto de la casualidad ni
del trabajo de los farmacélogos, sino de los informaticos (8).

4. PROBLEMAS Y VENTAJAS DE LOS FARMACOS “SUCIOS”

Los antipsicéticos son representativos de la problematica de los farmacos
“sucios”. Su historia comienza con la clorpromazina (Figura 2); introducida en la
clinica en los afios 50 fue el primer farmaco con accién antipsicética y
neuroléptica, suprimio la terapia electroconvulsiva y las técnicas quirdrgicas como
la lobotomia, y eliminé practicamente el internamiento de estos enfermos en
hospitales psiquiatricos (9). Su efecto principal se produce al antagonizar
receptores de serotonina por lo que puede usarse en el tratamiento del “sindrome
serotoninérgico” caracterizado por un exceso de actividad serotoninérgica,
consecuencia de sobredosis de determinados farmacos o de interacciones
medicamentosas (10). Sin embargo, al ser un farmaco “sucio”, actia también sobre
otros receptores del sistema nervioso central produciendo efectos anticolinérgicos
(antiemético, reductor de la ansiedad, hipotensor y sedante), antidopaminérgicos
(por los que puede causar sintomas extrapiramidales como acatasia),
antihistaminicos y antiadrenérgicos. Un andlogo de clorpromazina, de
caracteristicas parecidas, pero bastante mas potente, es perfenazina, utilizada en
clinica desde los anos 50 (11). Los efectos indeseables de ambos farmacos
promovieron la aparicién en el mercado de los antipsicoticos de segunda
generacion (atipicos), un grupo heterogéneo de compuestos no relacionados entre
si que poseian un mecanismo de accién diferente al de los antipsicéticos tipicos y
parecian ser mejor tolerados. Muchos de ellos actian sobre receptores de
serotonina y de dopamina (12).

La clozapina se lanz6 a finales de los afos 50 y se considera el prototipo de
antipsicético atipico. Posee mayor eficacia y menores efectos extrapiramidales
(temblores y parkinsonismo) que los antipsicéticos tipicos; sin embargo es un
farmaco que posee muchos efectos adversos como fuerte sedacién, aumento de
peso, hipertrigliceridemia, etc. A principios de los afios 70 se asocié a una serie de
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casos de agranulocitosis con resultado de muerte, por lo que se retiré del mercado
en muchos paises. Sin embargo, debido a su eficacia, se volvié a autorizar a finales
de los 80 como farmaco de reserva en la esquizofrenia y otros sintomas psicoticos
instaurando un protocolo de control hematolégico. En 1993 la FDA aprob¢ la
risperidona, en 1996 la olanzapina, y en 1997 la quetiapina. La risperidona
tiene pocos efectos extrapiramidales e interacciona con receptores Dz y 5-HT2a,
junto con otros receptores serotoninérgicos. La olanzapina es un andlogo de
clozapina que posee una mayor afinidad por el receptor de serotonina 5-HT> que
por el de dopamina D». La actividad antagonista que ejerce sobre este ultimo se
asocia a sus efectos extrapiramidales y, ademads, puede producir sedacién por ser
antagonista de los receptores de histamina Hi. La quetiapina actia como
antagonista de receptores 5-HT2a y de receptores dopaminérgicos postsinapticos.
Ademdas de mostrar varios de los efectos secundarios de los antipsicéticos,
incrementa la prolactina por encima de las tasas normales, lo que podria provocar
la aparicion de tumores no cancerigenos en la glandula pituitaria (13). Otro
antipsicético atipico que consiguié ser aprobado por la FDA en 2002 fue el
aripiprazol que, aunque como otros antipsicoticos atipicos muestra un perfil
antagonista del receptor 5-HT:a, difiere en que sus efectos parecen ser la
consecuencia de su actividad agonista parcial de receptores D2 y del receptor 5-
HTa.

En el afio 2005 se public6é que la quetiapina y otros antipsicdticos atipicos
no eran mas eficaces en el tratamiento de este sindrome que el antipsicético de
primera generacion perfenazina (14), lo que fue refutado en parte a través de
ensayos auspiciados por las companias farmacéuticas que los fabricaban. En
resumen, estamos ante un grupo de farmacos cuya relacion eficacia/toxicidad,
debido a sus multiples mecanismos de accién, es muy variable.

Ya se ha comentado que la tendencia a seleccionar para su desarrollo
farmacos “limpios”, quizas un objetivo imposible, ha ido desdibujandose de tal
modo que en los ultimos afios han adquirido valor los farmacos de accion dual e
incluso multiple. Tomemos como ejemplo los antidepresivos. La comercializaciéon
de los que actian inhibiendo selectivamente la recaptaciéon de serotonina (SSRIs)
como la fluoxetina (el famoso Prozac®, Figura 3), fue un gran éxito porque estos
farmacos actiian exclusivamente sobre las vias serotoninérgicas, mientras que los
antidepresivos comercializados con anterioridad vieron limitada su utilidad clinica
por su accion dual ya que en su mayoria actian sobre las vias serotoninérgicas y
noradrenérgicas. Entre ellos se encuentran los antidepresivos triciclicos (TCAs)
como imipramina y amitriptilina y los inhibidores de monoaminooxidasa
(MAOIs) como tranilcipromina.
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Figura 2.- Algunos ejemplos de farmacos antipsicéticos tipicos y atipicos.

Posteriormente, se comprobé que los SSRIs son menos eficaces que los
TCAs y los MAOIs, y se desperté el interés por el descubrimiento y desarrollo de
nuevos antidepresivos de accion dual que fuesen mejor tolerados que los ya
existentes. Asi, aunque los antidepresivos los SSRIs de accién dnica son todavia los
mas prescritos, han surgido con fuerza antidepresivos de acciéon dual inhibidores
de la recaptacion de serotonina y de noradrenalina como venlafaxina,
mirtazapina y duloxetina, que poseen menos efectos secundarios indeseables
que los antiguos antidepresivos de acciéon dual TCAs y MAOIs (15). La mayor
eficacia de los antidepresivos de accién dual se apoyéd en estudios que
demostraban la reapariciéon de los sintomas depresivos si tras el tratamiento de
farmacos serotoninérgicos se daba una dieta que disminuyera los niveles de
serotonina, ocurriendo lo mismo en pacientes tratados con farmacos adrenérgicos
cuando se rebajaban los niveles de noradrenalina. Por el contrario, si en los
primeros se disminuian los niveles de noradrenalina o en los segundos los de
serotonina, los sintomas no reaparecian de forma significativa. Por tanto, la
actuaciéon conjunta sobre los sistemas de serotonina y noradrenalina puede
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conducir a una mejor actividad antidepresiva.
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Figura 3.- Ejemplos de farmacos antidepresivos.

En el campo de los antitumorales mencionaremos a imatinib, mas conocido
por su nombre comercial Glivec® (Figura 4). Fue en su momento un farmaco muy
relevante por ser el primer antitumoral disefiado para inhibir la actividad de la
diana causante de la leucemia mieloide crénica (16), la tirosina cinasa de Abelson
(ABL), que se encuentra desregulada y formando un hibrido oncogénico con la
proteina de resistencia de cancer de mama BCR (por ello se denomina cinasa BCR-
ABL) (17). Recordemos que las cinasas fosforilan grupos hidroxilo de los
aminoacidos tirosina, serina o treonina de determinadas proteinas por
transferencia de un grupo fosfato desde el trifosfato de adenosina (ATP)
produciendo la activacion de aquellas.

El mismo mes de ser aprobado por la agencia norteamericana FDA (mayo
de 2001), la revista TIME lo definié como “la bala magica para curar el cancer”,
siendo el paradigma del “disefio racional de fArmacos” (18). Imatinib se une a una
conformacidn inactiva de la cinasa ABL mimetizando al ATP, pero en su disefio se
partié6 de compuestos que habian demostrado ser inhibidores de otra cinasa de
serina-treonina: la proteina cinasa C (PKC). La estructura de estos prototipos se
optimiz6é hasta encontrar inhibidores duales de las cinasas PKC y ABL vy, tras
solventar algunos problemas relacionados con un metabolismo inadecuado, se
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sintetizo un buen ntimero de analogos hasta encontrar un inhibidor selectivo ABL
que finalmente se modific6 para resolver problemas de farmacocinética. Mas tarde
se comprob6 que imatinib no es la “bala magica” que interacciona exclusivamente
con la cinasa BCR-ABL sino que inhibe ademads otras cinasas. Frente a lo que
pudiera pensarse, esta caracteristica no le ha quitado valor, sino que ha aumentado
sus indicaciones terapéuticas. Entre las cinasas inhibidas por imatinib se
encuentran la receptora del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),
que tiene un papel importante en el desarrollo de glioma, cdncer de prostata, y
cancer de células pequenas de pulmoén, por lo que se investiga su uso en esas
patologias. También inhibe la cinasa c-KIT (cell tyrosin kinase) (19) que se
encuentra mutada en el estroma gastrointestinal (20) inhibiendo la fosforilacién
del factor de crecimiento hematopoyético. Por ello fue aprobado por la FDA en el
afno 2002 para el tratamiento de este tipo de tumores.

N
P S

_N
HyC

Imatinib

Figura 4.- Imatinib.

Comentario aparte merecen las estatinas (Figura 5) que, a pesar de su
corta historia, se utilizan por cientos de miles de pacientes como
hipocolesterolémicos a fin de prevenir la ateroesclerosis y las patologias
cardiovasculares. Su descubrimiento también fue relevante porque primeramente
se identific6 la diana biolégica que debia inhibirse: la hidroximetil glutaril
coenzima A (HMG-CoA) reductasa, una enzima que cataliza uno de los pasos de la
biosintesis del colesterol. Posteriormente, a través del cribado masivo de muchos
farmacos y extractos naturales, se encontré una molécula activa aislada del hongo
Penicillium citrinum a la que se denominé mevastatina, pero su desarrollo tuvo
que interrumpirse debido a su elevada toxicidad. En 1979 se aisl6 de Aspergillus
terreus, lovastatina y, posteriormente, de Nocardia autotrophica, pravastatina. La
primera estatina sintética fue fluvastatina comercializada en 1994, a la que sigui6
simvastatina, obtenida a partir de un precursor producido también por
Aspergillus terreus; atorvastatina, también totalmente sintética (21), es la mas
prescrita. Aunque estudios de fase IV han motivado la retirada de algan miembro
de esta familia que poseia graves efectos secundarios, el desarrollo de nuevas
estatinas ha continuado hasta la actualidad.
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Figura 5.- Ejemplos de estatinas.

Gran parte de su éxito se debe a que estos farmacos no se limitan a inhibir la
enzima HMG-CoA reductasa sino que poseen otras muchas acciones (22) a través de
mecanismos independientes de su mecanismo de accién principal (23). Producen
una disminucién de las moléculas de adhesién, disminuyen la oxidacion del LDL en
el espacio subendotelial (24), la actividad metabdlica de los macroéfagos en las
placas de ateroma (25), la proliferaciéon celular en el musculo liso vascular, la
sintesis de endotelina-1 (26), la agregacion plaquetaria y la actividad del inhibidor
del activador de plasmindégeno-1 (PAI-1) previniendo la formacién de trombos
(27). Disminuyen también los marcadores sistémicos de inflamaciéon (28) y la
respuesta inmunoldgica (29) y estimulan la sintetasa de 6xido nitrico endotelial
(30). Uno de sus efectos mas importantes es la reduccién de la proliferacion y
viabilidad de células tumorales y el control de la metastasis (31-33). Ademas, se
presume que las estatinas tienen un efecto mas amplio debido a que pueden
inducir una disminucién del crecimiento tumoral por inhibir la activacién de las
proteinas Ras, Rho, p21 y p27, por activar caspasas, disminuir las proteinas bcl-2, e
inhibir la selectina E y la metaloproteinasa 9.

Resulta llamativo que algunos farmacos considerados “malditos” por sus
efectos secundarios se sigan utilizando en terapéutica para diversos propésitos. El
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ejemplo mas conocido es la talidomida (Figura 6) comercializada entre los afios
1958 y 1963 como sedante y calmante de las nduseas en la hiperémesis gravidica
durante los tres primeros meses de embarazo. Tras obtener un éxito clamoroso
produjo una alarma mundial cuando se supo que tenia efectos teratogénicos que
habian provocado miles de nacimientos de bebés afectados de focomelia, una
anomalia congénita caracterizada por la carencia o acortamiento de las
extremidades. Como consecuencia, muchos paises establecieran paulatinamente
un control estricto de los medicamentos que pretenden comercializarse para
garantizar su eficacia y su baja toxicidad (34). Estudios posteriores a su retirada
indicaron que el enantiémero R producia el efecto sedante y carecia de
teratogenicidad, siendo el S el responsable de este efecto (35) y a partir de ese
momento se prestd atencién a la evaluaciéon de ambos enatiémeros en el desarrollo
de fArmacos quirales. Podria pensarse que el enantiémero R puro de la talidomida
podria utilizarse sin problemas, pero lo cierto es que, dada la acidez del atomo de
hidrogeno del centro estereogénico en posicién a a un grupo carbonilo, ambos
enantiomeros se interconvierten tanto si la talidomida se administra por via oral
como intravenosa (36). Tras el descubrimiento casual de sus beneficios en los
pacientes afectados de lepra este farmaco siguié comercializandose para esta
indicaciéon, pero su verdadera rehabilitacion comenzé a finales de los afios 90
cuando se observd que poseia propiedades inmunomoduladoras,
antiinflamatorias, y antiangiogénicas a través de varios mecanismos como la
modulaciéon de la sintesis de citocinas (especialmente del factor de necrosis
tumoral alfa, TNFa) (37) y la inhibicion de la fagocitosis realizada por los linfocitos
polimorfonucleares en las células T, debido a la mayor produccién de interleucina
2, IL-2 (38). De hecho, la talidomida se vuelve a utilizar como terapia alternativa o
de segunda eleccién bajo un estricto control médico en algunas afecciones
dermatoldgicas como el prurigo nodular y actinico, el lupus eritematoso, las
Ulceras aftosas asociadas a la infecciéon del virus VIH, y la estomatitis aftosa
recurrente, asi como en algunos tipos de cdncer. También se obtienen buenos
resultados en enfermedades inflamatorias intestinales como la enfermedad de
Crohn, la artritis reumatoide e incluso en la insuficiencia cardiaca avanzada. En
resumen, la talidomida promete ser un farmaco con multiples aplicaciones siempre
y cuando se siga una adecuada vigilancia para la identificacién temprana de sus
efectos colaterales (39).

Ademas, un andlogo estructural de talidomida: lenalidomida (EM 12 6 CC-
4047) se aprobd en el afio 2008 por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
para el tratamiento del mieloma multiple, recomendandose su utilizacién en
pacientes refractarios a otros tratamientos (40). Este nuevo farmaco posee
propiedades antiangiogénicas a través del bloqueo de la migracién y adhesién de
células endoteliales y de la formacion de microvasos, propiedades
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proeritropoyéticas, e inmunomoduladoras (al potenciar la inmunidad celular
mediada por linfocitos T e inhibir la producciéon de citocinas proinflamatorias
como TNF-a e IL-6). Al igual que la talidomida, los dos enantiémeros de
lenalidomida se intercambian muy facilmente entre si (41, 42), aunque la
configuracion de algunos analogos de lenalidomida en los que se ha introducido un
grupo alquilo o arilo en la posiciéon 4, es mas estable (43). Debido a que podria
provocar malformaciones fetales por su similitud con la talidomida, no debe
administrarse a mujeres embarazadas, recomendandose evitar el embarazo desde
el mes previo al inicio del tratamiento hasta 4 semanas después de su finalizacion.

0 o O O NH, o o
NH NH NH
CLp e CplFe O
H H H
0 (@] (@)

(R)-(+)-Talidomida (S)-(-)-Talidomida (R)-Lenalidomida
(sedante) (teratogénico)

Figura 6.- Talidomida y analogos.

5. COMO EMPIEZAN A DESCUBRIRSE LOS SECRETOS QUE ESCONDEN LOS
FARMACOS “SUCIOS”

Los efectos secundarios son respuestas fenotipicas del organismo cuando
éste se trata con un determinado firmaco. Aunque la industria farmacéutica esta
muy interesada en predecirlos (44, 45), los estudios preclinicos que cominmente
tratan de evaluar los efectos atribuidos a un mecanismo de accién aceptado o
supuesto no son suficientemente predictivos en este sentido, lo que explica el gran
numero fracasos que se obtienen en los ensayos clinicos. Por ello, se estan
desarrollando nuevos métodos computerizados (46) para descubrir todas las
dianas biolégicas con que interaccionan los fArmacos y sus correspondientes vias
de sefializacién utilizando células u organismos vivos como modelos humanos (47,
48). Los ensayos robotizados “protein fragment complementation assays” (PCAs)
permiten visualizar un amplio espectro de estas vias mediante el analisis de las
interacciones proteina-proteina; la actividad de una proteina se determina
fusionandola con un fragmento de otra que puede visualizarse por fluorescencia
(“reporter protein”) de tal forma que, si dos proteinas se expresan en una célula
viva e interaccionan para formar un complejo, se puede obtener una sefial
detectable. Si estos ensayos se combinan con el cribado de farmacos de alto
rendimiento, es posible determinar la dindmica de los complejos que resultan de
las respuestas celulares a los farmacos que activan o inhiben una via determinada.
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De esta forma, se pueden identificar cudles son los fenotipos que esconden los
farmacos y cudles son los mecanismos bioquimicos responsables de sus efectos
terapéuticos y de su toxicidad.

En el afio 2006 se publicé un interesante trabajo en el que se estudiaron
107 farmacos pertenecientes a 6 indicaciones terapéuticas distintas frente a 49
“PCA reporters” en 10 procesos celulares diferentes (49) y aquellos se agruparon
segln su estructura y sus dianas biologicas. Ademas de reproducirse las relaciones
estructura-actividad ya conocidas, se vio que el anticolesterolémico fenofibrato, el
antihistaminicao cinarizina, el antihelmintico niclosamida, y el antidepresivo
ISRS sertralina posefan una actividad antiproliferativa en una linea celular de
carcinoma de prostata y en otros cuatro tipos de cancer (Figura 7). También se
pudieron identificar en este estudio 25 PCAs con capacidad para predecir dicha
actividad y aunque en la proliferaciéon celular estan implicadas numerosas vias,
dado que estos ensayos estan disefiados para analizar los efectos en vias concretas
y los compuestos que afectan a las mismas vias de sefializacién producen fenotipos
similares, se pudo también proponer el fenotipo antiproliferativo.

0]
o Y
" CH3 O NN
H
OOy S
CHs O O

Fenofibrato Cinarizina
H H
NO N:
0 2 HaC™
Cl
Cl
OH Cl

Niclosamida Sertralina

Figura 7.- FArmacos en los que se descubrié una actividad antiproliferativa.

Obviamente, la prediccion de interacciones desconocidas entre un fAirmaco
ya comercializado y una diana biolégica puede utilizarse para proponer una nueva
indicacion terapéutica, con la ventaja de que ya se ha comprobado su margen de
seguridad por lo que si se descubre en ellos una nueva aplicacién clinica ésta
puede aprobarse mas rapidamente que si se trata de un nuevo farmaco que

normalmente requiere mas de 10 afios. Peer Bork, coordinador de un equipo de
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investigacion de la Unidad de Biologia Estructural y Computacional del
Laboratorio Europeo de Biologia Molecular (EMBL) que investiga en esta
direccion, afirma que la similitud de los efectos secundarios que producen
diferentes farmacos indica que estos efectos se originan como consecuencia de las
interacciones con una misma diana molecular, revelando la base molecular de
aquellos, lo que puede dar lugar a la utilizaciéon de farmacos comercializados en el
tratamiento de enfermedades para los que no se habian desarrollado. Su equipo
desarroll6 un método informatico para un estudio con 746 farmacos
descubriéndose que 261, ademas de su conocida actividad farmacolégica, poseian
efectos secundarios similares por lo que podrian interaccionar con dianas
moleculares inesperadas. Se seleccionaron 20 de estos 261 farmacos para
estudiarlos experimentalmente, y se encontr6 que 13 se unian a las dianas que se
habian predicho. De estos 13 farmacos se seleccionaron 9 para estudiar
experimentalmente sus efectos a nivel celular, y todos ellos presentaron la
actividad esperada (50). Este grupo también ha utilizado los efectos secundarios
como una importante fuente de informaciéon de los fenotipos que producen los
farmacos, esencial para determinar los mecanismos de accién y para desarrollar
farmacos personalizados. Para ello, ha desarrollado la herramienta informatica
SIDER (“side effect resource”), disponible para la investigacién académica (51),
que conecta 888 farmacos con 1450 efectos secundarios (52).

Confiamos haber puesto de manifiesto el gran potencial que posee la
prediccién de los posibles beneficios de los efectos secundarios de los farmacos
para abrir la puerta a su utilizacién en indicaciones terapéuticas diferentes a las ya
aprobadas (53).
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RESUMEN

La aplicacion de la nanotecnologia en la terapia del cancer ha despertado gran
interés en los ultimos afos. Ello se debe a que la nanotecnologia aporta soluciones
encaminadas en general a mejorar la eficacia y reducir la toxicidad de los
tratamientos oncolégicos. En este articulo, se resumen los avances mas
significativos en el disefio y desarrollo de nanomedicamentos oncolégicos en sus
diversas presentaciones, como son los liposomas, las nanoparticulas, las micelas
poliméricas y los conjugados. Ademas, se destacan algunas de las nuevas estrategias
adoptadas en el tratamiento del cancer tales como la terapia génica, la terapia
fotodinamica y el llamado teranéstico.

Palabras clave: Nanotecnologia; Cancer; Nanomedicina; Terandstico; Targeting
Activo; Nanoparticulas.

ABSTRACT

Oncologic nanotherapies: current applications and future perspectives
The application of nanotechnology in cancer therapy has received considerable

attention in recent years. This is because nanotechnology offers interesting
opportunities to improve the efficacy and reduce the toxicity of cancer treatments.
This review summarizes the most advanced achievements in the design and
development of oncologic nanomedicines presented in a variety of nanocarriers
such as liposomes, polymer micelles, nanoparticles and conjugates. Furthermore, it
highlights some novel strategies for the treatment of cancer, such as gene therapy,
photodynamic therapy and theranostics.

Keywords: Nanotechnology; Cancer; Nanomedicine; Theranostic; Targeting;
Nanoparticles.
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1. CANCER Y NANOMEDICAMENTOS: EL AUGE DE LAS NANOTERAPIAS
ONCOLOGICAS

El término cancer se utiliza para identificar y agrupar a un conjunto de mas
de cien enfermedades, todas ellas caracterizadas por un crecimiento celular
acelerado e indiscriminado, que con el tiempo provocan la invasién y el dafo a
tejidos y 6rganos mediante la diseminacion de éstas células a través del sistema
sanguineo y/o el sistema linfatico. Dado que el cancer es una enfermedad
multifactorial que involucra multiples mecanismos bioldégicos celulares, tales como
la senalizaciéon y la apoptosis, las enfermedades enmarcadas con este nombre
difieren significativamente unas de otras (1).

A pesar de los avances logrados en los ultimos afios, esta enfermedad sigue
siendo una de las causas de muerte mas devastadoras a nivel mundial, apareciendo
mas de 10 millones de nuevos casos por afio y produciendo la muerte de alrededor
de 86 millones de personas en el mismo intervalo de tiempo, principalmente,
debido a la falta de un tratamiento eficaz y lo suficientemente accesible para
combatir la enfermedad (2).

En la actualidad, la terapia contra el cancer se encuentra mayoritariamente
limitada a la radiacién y quimioterapia, técnicas altamente invasivas e incomodas
para el paciente y que en muchos casos conducen a la alteracién de su salud
integral. Los obstaculos mas importantes frente a la consecuciéon de una terapia
oncolégica eficaz se cifran en: (a) la distribucién no especifica dentro del
organismo de los farmacos antitumorales administrados, b) la incapacidad de
alcanzar concentraciones lo suficientemente elevadas en el sitio del tumor y c) la
resistencia desarrollada por las células cancerosas a diferentes tipos de
quimioterapia. En este sentido, una de las herramientas principales con las que
cuenta la medicina hoy en dia es el uso de nanomedicamentos, entendiendo como
tales a aquéllos sistemas terapéuticos que presentan un tamafio nanométrico
(entre 1 y 1000 nm) que llevan asociado un principio activo en su estructura (3).
Se espera que en los proximos afios los avances en nanociencia y nanotecnologia
permitan desarrollar medicamentos, multifuncionales, y con una orientacién
selectiva a tejidos enfermos, capaces de atravesar barreras biolégicas para liberar
uno o multiples agentes terapéuticos a nivel local, permitiendo que se alcancen
altas concentraciones de los mismos en tiempos apropiados y en condiciones
fisiolégicas especificas del area tumoral.

El objetivo de este articulo de revision es el de presentar las diferentes
estrategias terapéuticas desarrolladas hasta el momento basadas en la
biodistribucion selectiva también llamada orientacién selectiva o “targeting”. Estas
estrategias se presentaran desde la perspectiva conceptual y del analisis critico de
los avances clinicos logrados hasta el momento.
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2. LA ORIENTACION SELECTIVA O TARGETING DE LOS NANOMEDICAMENTOS
2.1. El “targeting” pasivo

Las estrategias adoptadas hasta el momento para conseguir la orientacion y
acumulacién de los nanomedicamentos en las células tumorales se han basado en
dos mecanismos diferenciados: el denominado “targeting” (direccionamiento o
vehiculizacién) pasivo y el “targeting” activo.

El targeting pasivo consiste en el transporte de nanosistemas por simple
conveccion a través de espacios intracelulares hacia el intersticio tumoral y su
posterior acumulaciéon en estos tejidos. El llamado efecto de permeabilidad y
retencion incrementados (Enhanced Permeability and Rentention (EPR) en inglés)
explica este fendmeno (Figura 1). Este efecto, descrito inicialmente por Maeda (4),
se fundamenta en la fisiologia caracteristica del endotelio de los capilares del
tumor, cuyas células se encuentran frecuentemente separadas por espacios de
entre 200 y 600 nm, permitiendo asi el paso de nanoestructuras a través de ellas.
Ademas, la acumulacion de las mismas en el tejido tumoral se ve favorecido por la
pobre circulacion linfatica en este ambiente y la capacidad endocitica de las células
tumorales hacia las citadas nanoestructuras (5, 6).

Figura 1.- Targeting pasivo. Representacién esquematica del mecanismo de biodistribucién
selectiva por el efecto de permeabilidad y retencién incrementado. En éste tipo de biodistribucién
selectiva los nanomedicamentos (nanosistema con farmaco asociado) y también los farmacos
atraviesan facilmente el endotelio de los vasos sanguineos que irrigan el tumor debido a la
existencia de grandes espacios en los mismos (1), los nanomedicamentos son retenidos debido a la
pobre irrigacion linfatica (2a), mientras que los fArmacos vuelven a la circulacién (2b), (Adaptado
de (7), con permiso)

Ademas, se han identificado una serie de parametros que influyen en el
acceso de las nanoestructuras al tejido tumoral. Por ejemplo, se sabe que para que
ocurra una extravasacion eficiente a través de las fenestras del tejido tumoral los
nanomedicamentos deben presentar un tamafio inferior a los 400 nm, no obstante,
para evitar la filtracién renal necesitan ser mayores a 10 nm y para que sean
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especificamente capturados por el higado deben de presentar un tamafio menor a
los 100 nm (7).

La carga superficial de las particulas, juega también un papel fundamental a
la hora de conseguir nanomedicamentos de larga permanencia en el organismo
después de su administraciéon intravenosa o intramuscular. Dicha carga debe de
ser preferentemente neutra o anionica para evitar la interaccion de la
nanoestructura con las opsoninas y, en general, con las células sanguineas (8). La
composicion quimica y la hidrofilia de la superficie de los nanomedicamentos son
otros dos factores de gran importancia a la hora de evitar el proceso de
eliminacién por el Sistema Fagocitico Mononuclear (Mononuclear Phagocitic
System, MPS). Asi, se sabe que las particulas con superficies hidrofilicas son
generalmente “invisibles” para las células del MPS por lo que presentan un mayor
tiempo de circulacion, lo que aumenta las probabilidades de que accedan al tejido
tumoral.

Para otorgar estas propiedades a los diferentes sistemas desarrollados vy,
por lo tanto, mayores tiempos de permanencia en el organismo de los mismos, una
de las herramientas mas utilizadas es la modificacion de la superficie de los
nanovehiculos mediante el uso de polimeros hidrofilicos (9). La técnica mas
utilizada ha sido la denominada pegilacién (10), ya sea por el simple recubrimiento
de los nanomedicamentos con PEG o modificando quimicamente los componentes
de los nanosistemas para que las cadenas del PEG queden expuestas en la
superficie de los sistemas. Hasta la fecha se ha reportado la pegilaciéon de una gran
variedad de nanosistemas con resultados bastante prometedores, en la mayoria de
los casos aumentando considerablemente sus tiempos de vida media (11).

2.2. El “targeting” activo

El targeting activo hace referencia a la orientacion activa del
nanomedicamento, y no sélo una simple acumulaciéon en los tejidos tumorales,
motivada por su marcada especificidad hacia las células diana. Esta especificidad
se ha conseguido a través de procesos de reconocimiento celular aprovechando la
sobreexpresién de varios tipos de receptores en la superficie de las células
tumorales (12). La acumulaciéon de nanomedicamentos en el tumor ha demostrado
incrementar significativamente la efectividad terapéutica de los farmacos
asociados, reduciendo a su vez la aparicion de dafios colaterales (13).

Varias son las técnicas empleadas en el desarrollo de nanomedicamentos
dotados de una orientacion especifica, todas ellas relacionadas especificamente
con caracteristicas bioquimicas y fisiolégicas particulares del tumor y con la
sobreexpresiéon de receptores, condiciones del medio tumoral,etc. Todas ellas se
han basado en la modificacién de la superficie de los nanosistemas con diferentes
tipos de moléculas o ligandos que van desde sencillas moléculas de bajo peso
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molecular a las mas complejas macromoléculas. Un ejemplo de esto se muestra en
la Figura 2, donde se esquematiza el uso de nanomedicamentos funcionalizados
con orientacién a receptores superficiales en células tumorales (14).

Figura 2.- Biodistribucidn activa. Representacién esquematica del mecanismo de targeting activo,
mediante el cual el nanomedicamento puede liberar el fairmaco selectivamente en el tejido tumoral.
La figura muestra la funcionalizaciéon del nanomedicamento con ligandos especificos a receptores
sobreexpresados en las células tumorales (Adaptado de (7), con permiso)

El ejemplo mas frecuente de moléculas de bajo peso molecular es el acido
félico, sustrato principal del receptor folato, sobre-expresado en una gran cantidad
de células tumorales como en el caso del cancer ovarico (15). Asimismo, un
ejemplo de macromolécula es el acido hialurénico (AH), sustrato principal del
receptor CD44 (16), sobre-expresado en una gran variedad de células tumorales,
como en el ovdrico, de estémago, de colon y varios tipos de leucemias (17).
Ademas de brindar propiedades de “targeting”, el AH aporta propiedades escudo a
los sistemas en que se ha empleado, lo que lo convierte en una interesante
herramienta para conseguir los dos tipos de targeting en un mismo medicamento.

Otros receptores diana encontrados en células cancerosas son por ejemplo,
el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR por sus siglas en
ingles) sobre-expresado en células cancerosas en procesos de angiogénesis, los
receptores de transferrinas, los receptores de tirosin-quinasas, los receptores de
crecimiento epidérmico humanos, y con mayor especificidad dependiendo del tipo
de cancer, diversos receptores de reciente descubrimiento como los CD44, HER-2,
el receptor para la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) y los
receptores de guanilil ciclasa C solo por mencionar algunos (13). El acceso hacia
estos receptores puede conseguirse mediante la funcionalizacién de los
nanosistemas con los sustratos especificos.

Otra estrategia ampliamente difundida para conseguir una orientacién
activa es la funcionalizaciéon superficial de los nanosistemas con el uso de
anticuerpos monoclonales (18). El uso de este tipo de sistemas permite aumentar
la especificidad del tratamiento a nivel celular. Actualmente, ésta estrategia se
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centra en algunas dianas como lo son las integrinas, annexinas, nucleolinas, VEGF,
fosfatidilserinas, etc. (19).

3. AVANCES CLINICOS EN EL AMBITO DE LOS NANOMEDICAMENTOS
ONCOLOGICOS

En la actualidad, el desarrollo de la nanomedicina ha llevado a que una gran
variedad de nanomedicamentos se encuentren en un avanzado estado de
desarrollo para su aplicacion en la terapia del cancer. Estos nanomedicamentos se
presentan en diversas formas tales como liposomas, conjugados poliméricos,
micelas poliméricas y nanoparticulas. A continuacién, se describen los
nanomedicamentos ya comercializados o en avanzados estudios en fase clinica
(Tabla 1).

3.1. Nanomedicamentos en forma de liposomas

Los liposomas son vesiculas artificiales constituidas, en su forma mas
simple, por una bicapa lipidica circundando una cavidad acuosa central (Figura 3)
(20). En una manera mas compleja, los liposomas pueden contener una o multiples
bicapas alrededor de un nucleo y, dependiendo de la técnica de obtencién
empleada, su tamafio puede comprender decenas o centenares de nanémetros. Su
tamafio y caracteristicas fisicoquimicas les permiten circular, penetrar y difundirse
con resultados mas 6ptimos a los obtenidos mediante un producto libre o una
formulacién farmacolégica tradicional (21). Las caracteristicas que hacen de estos
sistemas herramientas prometedoras en la vehiculizacién de farmacos son
principalmente su caracter inerte, su elevada biocompatibilidad y sus aceptables
perfiles de toxicidad y antigenicidad.

Figura 3.- Tipos de liposomas. Representaciéon esquematica de dos diferentes presentaciones de
liposomas, la forma mas sencilla de los mismos a base de moléculas anfifilicas y a la derecha los
liposomas modificados en su superficie con cadenas de PEG.

Las formulaciones liposomales son los primeros nanomedicamentos
aprobados para su uso en humanos en el tratamiento de cancer. Actualmente
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existen cuatro formulaciones diferentes comercializadas e indicadas para
diferentes tipos de tumor (Tabla 1), dichos sistemas se disefiaron con el objetivo
principal de encapsular farmacos antitumorales para aumentar su tiempo de vida
media y disminuir los efectos adversos de los mismos.

Dos de estos sistemas se han desarrollado con el interés particular de
encapsular la antraciclina doxorubicina, el Doxil® y el Myocet®. El Doxil® se
encuentra desde inicios del 2005 aprobado para su uso clinico en los Estados
Unidos y el resto del mundo, y actualmente esta indicado para el tratamiento del
cancer de ovario y en el sarcoma de Kaposi como monoterapia y, en asociacién con
el bortezomib, en el mieloma multiple. Por otra parte, el Myocet® se encuentra
indicado en asociacién con ciclofosfamida en el tratamiento de cancer de mama
metastatico y en el cancer de ovario en Canada y Europa, y en los Estados Unidos
se encuentra en estudios clinicos avanzados. A pesar de que ambas formulaciones
poseen caracteristicas y naturaleza similares, la principal y gran diferencia entre
Doxil® y Myocet® radica en la pegilacion de la superficie del primer sistema. Con
esta estrategia, descrita previamente, se ha conseguido incrementar el tiempo de
circulacion plasmatica de la doxorubicina en mas de 40 h con respecto a lo
obtenido por el sistema sin pegilar (22).

Por otra parte, el Daunoxome®, aprobado desde 1996 por la FDA como
medicamento de primera linea en el tratamiento del Sarcoma de Kaposi, es un
sistema liposomal no pegilado que encapsula daunorobicina y que ha conseguido
mejorar considerablemente la farmacocinética del farmaco y aumentar la
esperanza de vida de los pacientes tratados. Finalmente, el Onco-TCS® (Marqibo®)
es otra formulacion liposomal no pegilada disefiada para la vehiculizacion de la
vincristina. El Onco-TCS®, ha demostrado reducir la neurotoxicidad de la
vincristina y esta indicado en el tratamiento del linfoma no-Hodgkin en asociacién
con otros citostaticos (23).

Ademas de las formulaciones aprobadas y comercializadas, en la actualidad se
encuentran en progreso 512 estudios clinicos en los Estados Unidos y 17 en
Europa (http://www.clinicaltrials.gov, Octubre, 2011) que comprenden sistemas
liposomales para aplicaciones en el tratamiento del cancer, lo que representa un
futuro mas que prometedor para este tipo de medicamentos.

3.2. Los nanomedicamentos en forma de nanoparticulas

Las nanoparticulas son sistemas matriciales elaborados a partir de una gran
variedad de materiales de origen natural, semisintético o sintético, en su mayoria
polimeros. Dentro de los polimeros naturales investigados, encontramos algunas
proteinas como la albumina, polisacaridos como el quitosano o el &cido hialurénico
o polipéptidos y poliaminoacidos. Por otra parte, los materiales de origen sintético
mas empleados para el desarrollo de nanoparticulas son los poliésteres y
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poliacrilatos. El material empleado afecta de manera importante a las propiedades
y estructura de las particulas y condiciona de manera determinante sus posibles
aplicaciones clinicas, empezando por la via de administracién (24).

Tabla 1.- Formulaciones liposomales actualmente comercializados o en fasse de evaluacidn clinica.

LIPOSOMAS
Nomb , . o
om rt? Farmaco Indicacion Status (ano)
comercial
Doxil’ Doxorubicina Cancer de ovario, mama y sarcoma de Aprobado
Kaposi (2005)
Mvocet” Doxorubicina Cancer de mama metastatico en Aprobado*
y mujeres adultas (1995)
o Aprobad
DaunoXome Doxorubicina Sarcoma de Kaposi probado
(1996)
Onco-TCS’ L Varios tipos de linfoma, leucemia y Aprobado
N Vincristina
(Margibo ) melanoma (2004)
Thermodox’ Doxorubicina Céncer de mamay de pulmén. Fase lll
*Aprobado por la EMA
Tabla 2.- Formulaciones de nanoparticulas actualmente en fase de evaluacién clinica.
NANOPARTICULAS
Nombre , . L. Status
. Farmaco Composicion Indicacién -
comercial (ano)
, Aprobad
Abraxane ® Paclitaxel Albumina Cancer de mama probado
(2005)
Livatag® Polialquil-
lvatag Doxorubicina .O @ qw. Hepatocarcinoma Fase I/l
(Transdrug®) cianoacrilatos
NBTXR3 i Crlst.ales de 6xido de  Sarcoma de tejido Fase |
hafnio blando
Metoxi- Dlspers.lon . Cz?ncer ovaricoy
Panzem® . nanocristalina de glioblastoma Fase lll
estradiol . . :
2-metoxiestradiol multiforme

Existe una formulacion de nanoparticulas aprobada para su uso en
humanos y otras en avanzados estudios de fase clinicos tanto en Estados Unidos,
Europa y Asia (Tabla 2). La formulacién comercializada Abraxane® es un sistema a
base de nanoparticulas de albimina, disenado para la vehiculizacién del paclitaxel.
Actualmente se encuentra aprobado por la FDA y la EMA para su uso en humanos y
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estd indicado para el tratamiento del ciAncer de mama metastatico. Este sistema ha
demostrado una mayor eficacia comparado con el medicamento tradicional para
esta terapia, el Taxol®. Esta eficacia se asocia a la posibilidad de administrar
mayores dosis de paclitaxel evitando los efectos secundarios causados por los
excipientes de los tratamientos actuales, por ejemplo el Cremophor®, aceite de
ricino pegilado, en el Taxol® (25). Por otro lado, algunos estudios han demostrado
que la albumina también juega un papel agonista en la efectividad del paclitaxel,
debido a su interacciéon con dos proteinas en circulacién sanguinea. Una de las
proteinas es la gp60, localizada en la superficie del endotelio vascular, la cual
facilita la acumulacién de las nanoparticulas en el fluido intersticial del tumor (26).
La segunda es la osteonectina o SPARC (siglas en inglés de proteina secretada,
acida y rica en cisteina) que se encuentra en la superficie de una gran variedad de
células tumorales e interacciona con la albimina provocando la acumulacién de las
nanoparticulas en las células tumorales (27).

Otro de los grandes avances en la clinica de las nanoparticulas lo representa
el Livatag® (tecnologia Transdrug®), un sistema nanoparticulado a base de poli-
isocianoacrilatos disefiado para la vehiculizacién de doxorubicina (7). Este
sistema, actualmente en ensayos clinicos fase II, ha mostrado la capacidad de
aumentar significativamente la supervivencia en pacientes con carcinoma
hepatocelular, en comparaciéon a la conseguida con el tratamiento clasico de
quimioembolizacién (28).

Cabe aclarar que dentro del arsenal de sistemas conocidos como
nanoparticulas existen otro tipo de sistemas no poliméricos, como pueden ser las
nanoparticulas metalicas, magnéticas o cristalinas. Asi por ejemplo, actualmente,
existe una formulacién, el Panzem®, 2-methoxyestradiol en forma de una
dispersion nanocristalina en ensayos clinicos fase III para el tratamiento de cancer
ovarico y en glioblastoma multiforme. Cabe sefialar que esta formulacién en forma
de nanoscristales de farmaco se administra por via oral. Otro ejemplo lo
constituyen las nanoparticulas metalicas de 6xido de hafnio, propuestas como
potenciadoras del efecto de la radioterapia, que se encuentran en ensayos clinicos
fase I.

3.3. Los nanomedicamentos en forma de conjugados poliméricos

El término conjugado se refiere a nanoestructuras hibridas consistentes en
polimeros enlazados covalentemente a un agente terapéutico (29). Dentro de los
conjugados poliméricos se distinguen dos grupos: conjugados polimero-proteina y
conjugados polimero-farmaco. La posible estructura de estos conjugados se
describe en la Figura 4. El objetivo perseguido con estos conjugados va desde
mejorar la estabilidad del fArmaco y reducir su inmunogenicidad hasta conseguir
una biodistribucién mas adecuada (30).
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Figura 4.- Diferentes tipos de conjugados poliméricos. Se muestran los dos tipos de conjugados
poliméricos que se encuentran en estudio clinico: aa) Conjugado polimero-proteina, en éste caso el
ingrediente activo terapéutico es una proteina, pudiendo ser un enzima o un anticuerpo, b)
Conjugado polimero-fairmaco, en cuyo caso el ingrediente activo es una molécula terapéutica.

A continuacién se describen las formulaciones basadas en esta estrategia
que se encuentran comercializadas o en fase de evaluacién clinica, cuyo conjunto
se recoge en la Tabla 3. Se omite la presentaciéon de conjugados que se encuentran
en forma de micelas por ser éstos abordados en otra seccion.

3.3.1 Conjugados polimero-proteina

En 1990, se comercializé el primer conjugado polimérico bajo el nombre de
Zinostatin stimalamer®, sistema también conocido por las siglas SMANCS. Este
sistema es un conjugado de estireno-anhidrido maléico (SAM) y la proteina con
actividad antitumoral neocarzinostatina (NCS) indicado para el tratamiento de
carcinoma hepatocelular. Este sistema consigui6 aumentar considerablemente la
lipofilia de la proteina y, de este modo, su asociaciéon al agente de contraste
Lipiodol®, permitiendo la visualizaciéon del tumor a la vez que un aumento del
tiempo de vida media de la proteina.

Una de las estrategias de conjugacién que merece ser destacada por su
importancia es la pegilacién. El primer conjugado polimero-proteina, el Oncaspar®,
comercializado en 1994, consiste en la unién covalente del enzima L-asparaginasa
a una cadena de PEG. El Oncaspar® estd indicado como tratamiento de primera
linea en pacientes con leucemia linfoblastica. Mediante la conjugacién del enzima
se consiguié6 aumentar su tiempo de vida media pasando de horas a dias,
disminuyendo asi la frecuencia de la administraciéon. Ademads, la pegilaciéon
permitié disminuir las reacciones de hipersensibilidad de la L-asparaginasa (31).

Otras dos formulaciones que se encuentran actualmente en estudios
clinicos fase II para el tratamiento de melanoma y carcinoma renal son el PEG-
Asys® y el PEG-Intron™, ambos consistentes en interferones alfa pegilados. El
primero interfer6n alfa 2-a y el segundo alfa 2-b.
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3.3.2. Conjugados polimero-farmaco

El Opaxio®, también conocido como Xyotax®, fue el primer conjugado
polimero-farmaco en alcanzar la fase clinica III. Se trata de un conjugado del acido
poliglutamico, y el paclitaxel, que esta siendo estudiado para su indicacién clinica
en el tratamiento del cancer de eséfago, colorectal, mama, ovario y pulmén (32).
Esta formulacién ha sido desarrollada para incrementar la solubilidad del farmaco
y asi evitar los efectos indeseables asociados al uso de disolventes lipidicos como
el Cremophor®. Ademas, el paclitaxel asi formulado ha conseguido aumentar su
efectividad antitumoral.

El Prolindac® es otro conjugado polimérico construido a base de
(hidroxipropil)metaacrilamida (HPMA) para la vehiculizacién un andlogo del
platino, el oxaliplatino. De esta forma se ha conseguido aumentar la eficacia del
farmaco, que actualmente se encuentra en estudios de fase clinica II para el
tratamiento de cancer de ovario (33, 34).

El polimero HPMA ha sido también utilizado para formar conjugados con la
doxorubicina, estando dos formulaciones denominadas PK1 y PK2 en ensayos
clinicos fase II. La primera de ellas, la PK1, se estd ensayando para el tratamiento
del cancer de colon, mama y pulmén, habiendo conseguido una reduccién
considerable de la toxicidad sistémica de la doxorubicina (35). La segunda de las
formulaciones, la PK2, presenta la particularidad de poseer residuos de
galactosamina que favorecen la acumulacion hepatica del complejo (30).

La pegilacién también ha dado buenos resultados en términos clinicos en la
formacién de conjugados polimero-farmaco, estando algunas formulaciones de
éste tipo en avanzadas fases de estudios clinicos. Asi, el sistema NKTR-102 (28), es
un conjugado entre el fAirmaco irinotecan y el PEG que actualmente se encuentra
en estudios de fase II con la indicacién para el tratamiento de cancer de colon,
mama y ovario. Esta formulacién ha permitido aumentar su eficacia antitumoral en
virtud de una mayor concentracion de irinotecan en el tumor.

Otra formulacién basada en la pegilacion, es la denominada Prothecan®, la
cual a pesar de encontrarse actualmente descontinuada, sirve de base para
explicar una interesante estrategia. Se trata de la camptotecina pegilada con una
doble finalidad: aumentar el tiempo de vida media del farmaco, y conservar la
conformacidn de la lactona activa de la camptotecina. Los estudios clinicos en fase
I demostraron una mejora considerable de la efectividad antitumoral del fArmaco
aunque similar a la conseguida con otros farmacos de la misma familia tales como
el topotecan y el exatecan. Actualmente se estd desarrollando una nueva
formulacién con un derivado de la campotecina, SN38, basada en esta estrategia
(36). Finalmente el CRLX101, es una formulacién de nanoparticulas a base de un
polimero de cadena lineal de ciclodextrinas que conjugan al fairmaco camptotecina.
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Esta formulaciéon estd siendo ensayada en estudios clinicos fase

Il para el

tratamiento del cdncer de pulmén no microcitico, obteniéndose un aumento

considerable de la residencia del farmaco dentro del tejido tumoral (37).

Tabla 3.- Formulaciones a base de conjugados poliméricos actualmente en fase de evaluacion

clinica.
CONJUGADOS
Conjugados polimero-proteina
Nombrt? Proteina Polimero Indicacién Sta~tus
comercial (afno)
Estireno-
Zinostati . . Aprobad
":‘OS . |n® SMANCS anhidrido Carcinoma hepatocelular probado
Stimalmer . (1990)
maléico
o Aprobad
Oncaspar L-asparaginasa  PEG Leucemias F()£g92) ©
o Interferon )
PEG-Asys o -2a PEG Melanoma y carcinoma renal Fase I-11
Interferon )
PEG-Intron™ a-2b PEG Melanoma y carcinoma renal Fase I-lI
Conjugados polimero-farmaco
Nombrt? Farmaco Polimero Indicacién Status
comercial
Opaxio’ . . Fasell-
paxio N Paclitaxel Poliglutamato Cancer de mamay de ovario ase
(Xyotax ) 1]
. Hidroxipropil-
(P:;g:zz;: Platino-DACH  metaacrilamida Cancer de ovario Fase Il
(HPMA)
.. Céncer de mama, de pulmén
PK1 Doxorubicina HPMA Fase
y de colon
HPMA -
PK2 Doxorubicina . Carcinoma hepatocelular Fase Il
Galactosamina
Cancer de mama Fase lll
NKTR-102 Irinotecan PEG Céncer colorectal, de Fase Il
pulmén y de ovario
Prothecan’ Camptotecina PEG Cancer gastrico y de eséfago Fase Il
Ca d Imé
CRLX101 Camptotecina Ciclodextrinas ancer de pulmon ho Fase

microcitico
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3.4. Los nanomedicamentos en forma de micelas

Las micelas, son nanoestructuras originadas a partir del auto-ensamblaje de
moléculas anfifilicas, generalmente tensoactivos, proteinas o polimeros sintéticos
o naturales, de tamafio comprendido entre los 10 y los 100 nm. Estos sistemas
presentan una estructura tipo reservorio con un nucleo generalmente hidrofébico
en el que comuinmente se deposita al fArmaco y una superficie hidrofilica (Figura
5) (38). Por su sencillez y versatilidad en cuanto a preparaciéon y componentes
empleados, las micelas son consideradas hoy en dia como los nanomedicamentos
con mayor potencial en clinica a corto plazo. En la Tabla 4 se resumen los sistemas
mas avanzados hasta la fecha.

Figura 5.- Micelas. Esquema de una micela polimérica mostrando los componentes de la misma.

En la actualidad existen cinco formulaciones que se encuentran en
avanzados estudios clinicos en la terapia de diferentes tipos de cancer, todas ellas
con resultados prometedores. Los taxanos, como el docetaxel y el paclitaxel,
debido a su naturaleza hidrofébica y a su muy baja solubilidad en agua son algunos
de los candidatos ideales para ser formulados mediante esta herramienta. Asi, el
Genexol® PM es una formulacién consistente en micelas poliméricas, construidas
por un polimero de tipo dibloque de acido polilactico-PEG (PLA-PEG)
encapsulando al paclitaxel. Los sistemas obtenidos presentan un rango de tamafios
de los 20 alos 50 nm (39). Estas micelas se encuentran en estudios clinicos de fase
[l en su indicacién para cancer de mama, de pulmén no microcitico y pancreas.

Otra formulacién de paclitaxel, es el denominado NK105 (40), constituida
por micelas de PEG-Poliaspartato con un tamafio medio de 80 nm. Esta
formulacién se encuentra en estudios clinicos de fase II en su indicacién para el
cancer de estomago (41). Finalmente, en lo referente a la vehiculizacién de
paclitaxel en sistemas micelares, se encuentra el Paclical® micelas a partir de
vitamina A (en la plataforma denominada XR-17) que se encuentran en fase III
para el tratamiento de carcinoma ovarico (30). Este sistema presenta como
principales ventajas la eliminacién de la necesidad de premedicacién y la
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eliminacién de los efectos adversos causados por los principales excipientes de la
formulacién comercial de paclitaxel.

Tabla 4.- Formulaciones de micelas actualmente en fase de evaluacion clinica.

MICELAS
Nombre , . ... Status
. Farmaco Composicion Indicacion -
comercial (afno)
C4
anc'er de mamay de Fase Il
ovario
, . Fase |-
Acid lil4cti Céncer de ovario "
Genexol- PM° Paclitaxel cido pofifactico ) )
- PEG Céancer de pulmén no 1
. - Fase Il
microcitico
Céncer pancreatico Fase III°
NK105 Paclitaxel PEG-Poliaspartato Céncer de estomago Fase Il
® Deri
Paclical Paclitaxel .erlva.do de Cancer de ovario Fase llI
Vitamina A
NKO012 SN 38 PEG-poliglutamato  Cancer de mama Fase Il
. EG-4cido-poli-D-I-
Nanoxel-PM Docetaxel P, G. acido-poli-D-| Cancer de mama Fase |
lactico
EHE Cisplatino Acido Céncer pancreatico Fase |
Nanoplatin™ P poliglutdmico-PEG P
SP1049C Doxorubicina Pluronics Cancer de escfago Fase llI

y de estémago

1 En terapia combinada con la administracién de carboplatino
2 En terapia combinada con la administracién de gemcitabina

Otra formulacién actualmente en evaluacién clinica fase II para el
tratamiento de cancer de mama es el NK012, constituida por micelas de PEG-
poliglutamato que contienen un analogo de camptotecina, metabolito del
irinotecan, el SN38. En esta formulacién el principio activo se encuentra unido
covalentemente a los residuos hidrofébicos del copolimero, lo que permite una
lenta liberacion del mismo a partir de la degradacion del propio sistema (42).

El cisplatino, incorporado en micelas de otro copolimero, el &cido
poliglutdmico-PEG, denominado NC-6004 (Nanoplatin™) (43) es otro sistema
micelar indicado para el tratamiento del cancer de pancreas en asociacién con la
gemcitabina, que se encuentra en fase Il. Los resultados iniciales sugieren una
reduccion significativa de los efectos colaterales de neurotoxicidad vy
nefrotoxicidad asociados al cisplatino (44).

89




G. LOLLOETAL.

El docetaxel, un taxano, formulado en micelas de PEG-acido poli-D-L-
lactico(45), se encuentra en estudios clinicos fase I, en su indicaciéon para el
tratamiento del cancer de mama bajo el nombre de Nanoxel-PM®, Esta formulacién
ha conseguido una reduccion significativa de los efectos adversos del Taxotere®.

Finalmente, el SP1049C, un sistema de micelas construidas a partir de una
mezcla de copolimeros, Pluronic L61 y Pluronic F127, para la vehiculizacién de la
doxorubicina se encuentra actualmente en fase clinica IIl, indicado para el
tratamiento de adenocarcinomas y de cancer de estobmago (24). Esta formulacién
presenta un perfil de toxicidad mucho mas favorable que el del farmaco solo,
ademas de tener actividad frente a tumores generalmente resistentes a la
doxorubicina sola.

4. AREAS EMERGENTES DE LA NANOMEDICINA ONCOLOGICA

Dentro de las dreas emergentes en nanomedicina oncoldgica destacan las
terapias basadas en la aplicacion de fuentes de energia externa (terapia
fotodinamica), la terapia génica o el desarrollo de vacunas especificas contra la
enfermedad.

4.1. Terapia fotodinamica basada en el uso de nanomedicamentos

La terapia fotodindmica es una técnica que se fundamenta en el uso de
energia luminosa. El mecanismo de accién de ésta terapia conlleva el uso de
compuestos denominados fotosensibles, los cuales al ser irradiados por una fuente
laser y en presencia de oxigeno, conducen a la formacién de especies citotoxicas
(46).

A pesar del éxito previsible de esta terapia, dentro de sus limitaciones cabe
destacar la escasa estabilidad, el caracter hidrofébico y la biodistribucién
indiscriminada de los agentes empleados. Por tanto, el uso de estrategias
nanotecnolégicas ofrece un panorama alentador al brindar la posibilidad de
mejorar la estabilidad y solubilidad de los compuestos fotosensibles, a la vez que
propiciar la orientacién de dichos agentes en el organismo, consiguiendo una
mayor especificidad de la terapia.

Al ser una estrategia relativamente nueva, no existen actualmente estudios
clinicos de su aplicacion en la terapia del cancer, sin embargo, existen varios
sistemas candidatos en desarrollo preclinico. Asi por ejemplo, algunas
formulaciones liposomales como el Foslip® o su analogo pegilado, FosPEG®,
actualmente se encuentran en estudios preclinicos para el tratamiento del cancer
de mama encapsulando el agente fotosensible mTHPC (43, 44). También han sido
desarrollados con este propdsito nanoparticulas de cerdmica o metdlicas
modificadas en su superficie a fin de lograr su orientacién especifica (39, 40).
Dentro de ellas destaca la formulacién denominada Pc4SN consistente en
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nanoparticulas de silicio que asocian el agente fotosensible PC4 y cuyo uso esta
previsto para el tratamiento de melanomas (42, 45).

Ademas del uso de la luz como fuente de energia para la excitacién de
compuestos en la terapia contra el cancer, en la actualidad se estan estudiando
otro tipo de fuentes energéticas tales como energias térmicas, magnéticas o de
captura de neutrones (47). No obstante, y a pesar de la escasa toxicidad de estas
terapias, una de las limitaciones asociadas al desarrollo clinico de las mismas
reside en la incomodidad que representan para el paciente, por lo que su
utilizacién que ha de venir compensada por un incremento significativo de su
eficacia.

4.2. Terapia basada en el uso de nanoparticulas magnéticas

El desarrollo de la ciencia de los materiales y la evolucién de las técnicas
para la consecucion de nanoparticulas a base de hierro, niquel o cobalto que
exhiben propiedades magnéticas, llamadas nanoparticulas magnéticas, ha
permitido avanzar significativamente en cuanto a su potencial como terapias
oncolégicas. Una de las ventajas asociadas a esta terapia reside en su orientacién
selectiva mediada por el uso de fuerzas magnéticas (48).

El targeting por esta via se lleva a cabo mediante el uso de un campo
magnético externo, generalmente generado por magnetos de tierras raras o de
campos y gradientes muy altos como aquellos compuestos por neodimio, hierro y
boro (Nd-Fe-B) (49). El principio basico del targeting guiado mediante campos
magnéticos es colocar un magneto dentro del tejido diana, por ejemplo dentro del
tumor, para conseguir una acumulacién de las nanoparticulas orientadas sobre el
mismo, si es que éstas estan asociadas a algun tipo de farmaco, o bien, para
ocasionar mediante el mismo procedimiento la acumulacién de las nanoparticulas
en los vasos sanguineos circundantes al tumor con la finalidad de obstruirlos y
aislar al tumor de los nutrientes necesarios. Esta tltima técnica ha sido disefiada y
desarrollada desde inicios de 1970, sin embargo, problemas de biocompatibilidad
e inestabilidad impidieron entonces mayores avances en esta area. Finalmente,
otra estrategia ampliamente investigada en el uso de nanoparticulas magnéticas es
el de la hipertermia; ésta técnica se fundamenta en la produccién de calor por
parte de las nanoparticulas magnéticas al ser expuestas a ciertos tipos de campos
magnéticos por corriente alterna (AC), esto ocasiona el calentamiento de las

mismas a mas de 452C lo que produce dafios considerables a las células cancerosas
(50).

El uso de nanoparticulas magnéticas en la terapia del cadncer no solo se
limita a su aplicacién terapéutica, algunos estudios han demostrado que mediante
el uso de estos sistemas es posible llevar a cabo el diagnéstico mediante técnicas
de contraste. Actualmente, las nanoparticulas magnéticas estdn siendo
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investigadas para la visualizacién de metastasis en los nodos linfaticos, algo que
con las técnicas actuales es imposible de conseguir (51).

4.3. Terapias génicas

La posibilidad de inducir la expresion de una proteina terapéutica
(insertando un gen funcional) o en el caso contrario de suprimir la expresiéon
aberrante de una proteina (inhibiendo la expresiéon de un gen defectuoso) cuando
ésta sea el origen de una determinada enfermedad, abre innumerables
posibilidades para revolucionar la practica clinica (52). Como en otros casos, la
nanotecnologia ofrece interesantes oportunidades para proteger al material
genético frente a su degradacién y, sobre todo, para conseguir su liberacién
selectiva a nivel intracelular.

Hasta el momento se han desarrollado dos tipos de sistemas para la
transferencia de material genético, los virales y no virales o de naturaleza sintética
(53). Los sistemas sintéticos son los que aborda principalmente la nanotecnologia
en virtud de la combinacién adecuada de biomateriales que pueden ser a su vez de
origen natural o sintético. De la gran variedad de vehiculos sintéticos desarrollados
hasta el momento (54), cabe destacar la formulacién liposomal denominada
Allovectina 7®, la cual contiene una secuencia de ADN plasmidico que codifica la
cadena pesada HLA-B7 y la microglobulina a2, ambos constituyentes del antigeno
MHC-1(55). El plasmido se combina con lipidos catiénicos y se inyecta
intratumoralmente. Actualmente se encuentra en estudios clinicos en fase II
indicado para el tratamiento del melanoma metastatico y para el cancer de cabeza
y cuello (56).

Otra formulacién liposomal de este tipo, y que actualmente se encuentra
iniciando estudios clinicos en fase I (57), es la Atu-027, construido a partir de
lipidos catiénicos pegilados, indicado para el tratamiento de tumores sé6lidos. La
molécula de siRNA en este caso estd disefiada para la inhibicién de la proteina
quinasa N3 (PKN-3), la inhibicién del mecanismo de ésta proteina esta asociado
con varios mecanismos antiangiogénicos (58).

Por ultimo, existe una formulacién de nanoparticulas, a base de un polimero
linear de ciclodextrinas, funcionalizadas con transferrina, denominada CALAA-01,
que se encuentra actualmente en estudios de fase clinica I para el tratamiento de
tumores solidos. El ingrediente activo es una molécula de ARN interferente
pequefio (siRNA) capaz de reducir la expresion de la subunidad M2 de la
ribonucleotido reductasa (R2), una enzima esencial requerida para la biogénesis
del ADN (59) sobreexpresada en una gran variedad de canceres gastricos asociada
a la quimioresistencia, y cuya inhibicién se ha descubierto como una interesante
estrategia terapéutica, especialmente para las lineas tumorales MKN-1, MKN-7,
and SNU-719 (60).
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4.4. Nanovacunas contra el cancer

La aplicacion de la nanotecnologia al desarrollo de vacunas ofrece
interesantes posibilidades al permitir disefiar nanosistemas que promueven la
captacién del antigeno por las células presentadoras de antigeno (CPA) (61).
Ademas, los nanosistemas permiten la incorporacién de agentes adyuvantes
auxiliares que al liberarse conjuntamente con el antigeno permiten aumentar su
potencia, o bien para modular la respuesta inmune y dar lugar a respuestas
celulares (62). Las vacunas contra el cancer ofrecen multiples ventajas con
respecto a las terapias tradicionales, principalmente debido a una especificidad
incrementada, toxicidad reducida y el efecto a largo plazo producido por la
memoria inmunolégica. Dichas vacunas pueden desarrollarse como una estrategia
profilactica o terapéutica siendo en ambos casos el objetivo la biodistribucién
selectiva hacia las células dendriticas (63).

Algunas formulaciones de liposomas y nanoparticulas se encuentran
actualmente en investigacién, resaltando la L-BLP25 (o Stimuvax®), una
formulacién desarrollada en 1998, que consiste en un sistema liposomal, a base de
colesterol, dimiristoil fosfatidilglicerol y dipalmitoil fosfatidilcolina, que encapsula
al péptido sintético BLP25 y al adyuvante MPLA. Esta se encuentra actualmente en
fase clinica III para el tratamiento de cancer de pulmdén no microcitico en Asia y ha

mostrado un aumento considerable en la supervivencia de los grupos tratados
(64).

5. TENDENCIAS FUTURAS EN NANOTERAPIAS ONCOLOGICAS: EL
NANOTERANOSTICO

El desarrollo exponencial experimentado por la biologia y la medicina
molecular en las ultimas décadas ha permitido dilucidar numerosos mecanismos
celulares y moleculares involucrados en la aparicién y evolucién del cancer lo que
puede ser aprovechado por la nanotecnologia para el disefio de terapias mas
eficaces, seguras y comodas para el paciente, ademas para la deteccién cada vez
mas temprana de la enfermedad y la monitorizaciéon de la misma a través del
tratamiento.

En este sentido, en los ultimos anos se ha ido forjando una nueva
herramienta dentro de la nanomedicina contra el cancer denominada
“terandstico”, la cual precisamente consiste en la suma de las estrategias de
diagndstico, tratamiento y evaluacion de la enfermedad en un mismo dispositivo
nanométrico aprovechando los avances en el targeting y las técnicas de contraste
actuales (Figura 6) (65).
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Figura 6.- Modelo de un sistema teranéstico. El nanosistema incluye ademas de un farmaco, un
agente fotosensible, un agente magnético y agentes de contraste para permitir tanto la orientaciéon
selectiva como el diagnostico y la monitorizacién de la terapia.

Dentro de las ventajas y soluciones que ofrece el terandstico se encuentran
entre otras, 1) la posibilidad de monitorizar en tiempo real la biodistribucién ya
sea del farmaco administrado o del nanomedicamento en su conjunto, esto ultimo
siempre de la mano de la asociacién entre un agente terapéutico y un agente de
contraste en el sistema. 2) Analizar la distribuciéon y acumulacién del farmaco o
nanomedicamento en el sitio de accién a través de técnicas de imagen o de
contraste, utilizando técnicas como el PET o RMN. 3) Monitorizar los diferentes
mecanismos de liberacién de farmacos desde los nanomedicamentos. 4) Provocar
o controlar la liberacion de los fArmacos desde el nanomedicamento a través del
uso de energias externas que provoquen cierta reacciéon en la estructura del
nanomedicamento. 5) Ayudar a la eleccion de una terapia determinada en el
tratamiento, o en su caso ayudar a predecir la respuesta terapéutica de un
nanomedicamento, esto por medio de la monitorizacién del nanomedicamento en
el organismo, sabiendo dénde se distribuye y dénde se localiza el mismo, podemos
saber si dicha terapia es efectiva para determinado tipo de tumor, por ejemplo en
los casos de tumores que presentan el efecto EPR (66).

Y finalmente, el objetivo principal del teranéstico radica en 8) combinar el
diagndstico y el tratamiento de la enfermedad en una misma terapia. Por medio del
uso de agentes de contraste, moléculas funcionales, sistemas nanométricos y el
farmaco adecuado, es posible que los sistemas empleados en el nanoteranéstico
permitan el desarrollo de sistemas capaces de diagnosticar o identificar el cancer
desde sus estados mas tempranos, permitiendo la visualizacién de las células
anormales y su consecuente tratamiento farmacolégico (67).
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6. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Muchas son las estrategias utilizadas en el desarrollo de nanomedicamentos
oncolégicos, brindando la gran mayoria resultados prometedores en el
tratamiento de diferentes tipos de cancer. Es previsible, por tanto, que cada vez
mas frecuencia nos encontremos con sistemas de éste tipo como tratamientos de
primera linea en la terapia del cancer.

Ademas, la nanomedicina podria aportar un cambio sin precedentes en los
paradigmas actuales referentes a la comprension de la interaccion de los farmacos
y dispositivos terapéuticos con las células tumorales, en tiempo real y en una
escala celular e incluso molecular. Este conocimiento podria resultar en nuevas
estrategias para el diagndstico y la prevencion de la enfermedad, ya que
previsiblemente los nanomedicamentos permitirdn la deteccién y el seguimiento
de la enfermedad desde los primeros indicios de su aparicion.

El objetivo a largo plazo de lo que podriamos denominar nano-oncologia
consiste en consolidar una medicina personalizada que pueda tratar el cancer ain
antes de que este se manifieste como una amenaza a la vida del paciente, mediante
técnicas de reconocimiento especifico de células cancerosas o a parametros
genéticos que determinen la enfermedad. Ademds, los nanomedicamentos
permitirdn tratar la enfermedad a la vez que, por medio de técnicas de imagen
podra realizar una monitorizacién en tiempo real de la evolucién del mismo.
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RESUMEN

Siguiendo una estrategia de disefio basado en fragmentos, se describe la sintesis de
una nueva serie de inhibidores de MMP-2. Para ello, se parte de un fragmento que
contiene simultaneamente un grupo hidroxamato como Zinc Binding Group (ZBG) y
un grupo azida. Esta subunidad se conecta mediante quimica “click" con otros
fragmentos lipofilos que contienen un alquino terminal y que han sido
seleccionados para interaccionar de manera selectiva con el subsitio S1’ de la MMP-
2. Los compuestos sintetizados mas activos, 20 y 21, presentan una alta potencia
inhibitoria en MMP-2. Ademas, el compuesto 20 presenta un prometedor perfil de
selectividad frente a algunas metaloproteasas consideradas anti-diana en cancer,
como MMP-8 y MMP-9.

Palabras clave: Inhibidores MMP-2; Hidroxamatos; Quimica “click”; Modelado
molecular; Evaluacion biolégica.

ABSTRACT
Synthesis of Selective MMP-2 Inhibitors Using Click Chemistry

A new series of selective MMP-2 inhibitors is described, following a fragment-based
drug design approach. A fragment containing an azide group and a well known
hydroxamate ZBG, was synthesized. A click chemistry reaction was used to connect
the azide to lipophilic alkynes selected to interact selectively with the S1’ subunit of
MMP-2. The most active compounds, 20 and 21, displayed high values of IC50
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against MMP-2. In addition, compound 20 has shown also a promissing selectivity
profile against some antitarget metalloproteinases in cancer, such as MMP-8, and
MMP-9.

Key words: MMP-2 inhibitors; Hydroxamates; Click chemistry; Docking; Biological
evaluation.

1. INTRODUCCION

Las Metaloproteasas de la Matriz (MMPs), también conocidas como
matrixinas, son una familia de enzimas estructuralmente relacionadas que poseen
zinc en su centro catalitico. Las MMPs son responsables del remodelado y la
degradacién de la matriz extracelular, por lo que estan implicadas en una gran
variedad de procesos bioldgicos, tales como el desarrollo embrionario,
enfermedades neurolégicas (1, 2), artritis (3), enfermedades cardiovasculares (4,
5), y varios procesos relacionados con el cancer, como la angiogénesis, apoptosis,
proliferaciéon celular y metdastasis (6-8).

En la actualidad, se conocen en vertebrados al menos 26 MMPs (9), 23 de
las cuales han sido detectadas en humanos (10). Estan clasificadas en seis grupos:
colagenasas: MMP1, MMP8, MMP13 y MMP18; gelatinasas: MMP2 y MMP9;
estromelisinas: MMP3, MMP10 y MMP11; matrilisinas: MMP7 y MMP26; MMPs de
la membrana: MMP14 a MMP17, MMP24 y MMP25 y otras MMPs (10).

Originalmente, se pensé que las MMPs estaban implicadas
fundamentalmente en la invasién y metdastasis, debido al remodelado que
provocan en la matriz extracelular, permitiendo de ese modo a las células
tumorales acceder a los vasos sanguineos y linfaticos. Este mecanismo se propuso
debido al incremento de la capacidad de invasiéon que poseen las lineas celulares
que sobreexpresan MMPs. Mas recientemente, se ha visto que las MMPs pueden
estar implicadas también en el crecimiento de tumores primarios. La remodelacién
de la matriz extracelular en las proximidades de un tumor primario puede
proporcionarle los requerimientos especiales necesarios para su crecimiento (11).

Se ha descrito un gran nidmero de compuestos que actiian como inhibidores
de MMPs y que han permitido deducir cudles son las caracteristicas estructurales
necesarias para presentar actividad y que se pueden resumir en:

-Un grupo funcional conocido como Zinc-Binding Group, ZBG (4cido hidroxamico,
acido carboxilico, sulfhidrilo, etc.), capaz de unirse al Zn?2* catalitico.

-Al menos un grupo funcional capaz de formar un enlace de hidrégeno con el
esqueleto de la proteina.
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-Una o mas cadenas laterales que puedan establecer interacciones de van der
Waals con los subsitios de la enzima.

Los hidroxamatos han sido los ZBGs mas utilizados en el desarrollo de
inhibidores de MMPs, ya que se coordinan al zinc formando un quelato a través de
dos enlaces. La capacidad de unién de estos inhibidores no se debe Uinicamente a
esta coordinacién con el Zn2* catalitico, sino que la afinidad y, sobre todo, la
selectividad entre las diferentes MMPs, se debe fundamentalmente a la interaccién
de otros grupos de la molécula con diferentes subsitios de la enzima.
Especialmente interesante, es la regién conocida como sitio S1’, por ser una de las
que mas diferencias presenta entre las diferentes MMPs (12, 13). Modificaciones
realizadas sobre la parte del inhibidor que interacciona con este subsitio (P1") han
llevado a un aumento (14, 15) o disminucién de la selectividad (16, 17).

Por el momento, solamente se han validado experimentalmente como
dianas contra el cancer las MMPs 1, 2 y 7 (9, 18). De ellas, la MMP-2 se esta
erigiendo en los ultimos aflos en la mas interesante para el disefio de agentes
antitumorales. La MMP-1 parece ser la causante del sindrome musculo esquelético
observado clinicamente con inhibidores poco selectivos de MMPs (19). Por otro
lado, la inhibicién de otras MMPs como la 3 y 8 puede incrementar la
tumorigénesis y metastasis (20, 21). La MMP-9 es una enzima muy particular, ya
que su inhibicién puede ser til en el tratamiento de pacientes con cancer en una
etapa inicial, sin embargo debe evitarse en pacientes en etapas avanzadas de la
enfermedad (9).

El papel de la MMP-2 en cancer esta relacionado con la estimulacién del
crecimiento tumoral, angiogénesis y metastasis, a través de su implicacién en la
degradacién de la matriz extracelular (22). Ademas, se ha visto que en muestras de
tumor humano estd sobreexpresada y se ha identificado en asociacién con células
altamente invasivas. Por estas razones se ha considerado como una importante
diana contra el cancer, y el disefio de inhibidores selectivos de esta enzima puede
conducir a interesantes agentes anticancerosos (23).

El objetivo de nuestro trabajo, es la busqueda de inhibidores selectivos de
MMP-2 y especialmente frente a MMP-9, otra gelatinasa con una gran homologia
de secuencia en el sitio activo y cuya inhibicién, como ya hemos mencionado, nos
interesa evitar.

Entre los inhibidores de MMP-2 descritos en la bibliografia, cabe destacar
los hidroxamatos de estructura general 1 (Figura 1), que poseen un ciclo de
tetrahidropirano y una sulfona en posiciéon a respecto al grupo hidroxamato (24-
27). Algunos de ellos, presentan una elevada actividad en MMP-2, MMP-9 y MMP-
13, mientras que son inactivos frente a MMP-1.
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Por esta razon, hemos empleado el esqueleto de a-sulfona-a-
tetrahidopiranil hidroxamato en el disefio de nuevos inhibidores que,
manteniendo la potente actividad frente a MMP-2 y selectividad frente a MMP-1,
sean también selectivos frente a otras metaloproteasas, especialmente MMP-9.

O
z

Figura 1.- Inhibidores de MMP-2 descritos con estructura general 1 (izquierda) y estructura
general de los inhibidores descritos en este trabajo.

Para ello, hemos utilizado una estrategia basada en el uso de quimica “click”
para conectar el fragmento que contiene el ZBG con otros fragmentos de caracter
lipéfilo, seleccionados para interaccionar con el subsitio S1°de la enzima, de
acuerdo a los datos recogidos en la bibliografia sobre inhibidores de MMP-2 (28).

La quimica “click” y, concretamente, la reaccién de cicloadicién 1,3-dipolar
entre una azida y un alquino catalizada por cobre (I) (Copper Azide Alkyne
Cycloaddition, CuAAC) se ha utilizado en el descubrimiento de inhibidores de
diferentes enzimas, como por ejemplo acetilcolinesterasa (29-31), proteasa del
HIV-1 (32, 33), tirosina quinasa de Abelson (34), trans-sialidasa de tripanosoma
cruzi (35), y caspasas (36). Se ha empleado también esta estrategia en la busqueda
de inhibidores selectivos de MMP-7 frente a termolisina y colagenasa (37).

2. MATERIAL Y METODOS

2.1. Sintesis general

Las reacciones sensibles al aire se realizaron bajo atmdsfera de argon. Los
disolventes utilizados se purificaron por destilacion antes de su uso: el
tetrahidrofurano sobre sodio-benzofenona bajo atmoésfera de argon y el
acetonitrilo sobre hidruro célcico.

La separacion de los crudos de reaccion y la purificaciéon de los compuestos
obtenidos se llevo a cabo por cromatografia en columna utilizando gel de silice
Merck 230-240 mesh y el eluyente indicado en cada caso. El andlisis de los
productos de reaccién se realizé por cromatografia en capa fina (kiesegel 60F-
254). Para la deteccion de los compuestos se utiliz6 luz ultravioleta (A = 254 y 365
nm) y PMA al 5% en etanol.

Los puntos de fusién se determinaron en un tubo capilar abierto en un
aparato Stvert Scientific SMP3 y estdn sin corregir. Los compuestos se
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caracterizaron por 'H RMN, 13C RMN, espectrometria de masas y andlisis
elemental.

2.2. Sintesis del fragmento F1 (azidaZ2)

[(4-Nitrofenil)sulfanil]acetato de metilo (3). A una disolucién de 4-
nitrobencenotiol (5,05 g, 26,01 mmol) en DMF (50 mL) y a 0 2C se afiade K2CO3
(5,39 g, 39,02 mmol). La mezcla de reaccion se agita 15 min a 0 2C, a continuacién
se afiade bromoacetato de metilo (2,65 mL, 28,62 mmol) y se agita a temperatura
ambiente toda la noche. Posteriormente, se diluye con AcOEt (200 mL) y la
disolucion se lava sucesivamente con una disolucién acuosa saturada de NH4Cl y
salmuera. La fase organica se seca (MgS0.), filtra y evapora a sequedad. El residuo
obtenido se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice, empleando
como eluyente hexano: AcOEt 85:15 para dar 3 (5,80 g, 98%) como un sélido
blanco, P.F. 69,8-71.2 C (EtOH).

[(4-Nitrofenil)sulfonil]acetato de metilo (4). A una disoluciéon de 3 (5,72 g,
25,17 mmol) en MeOH (50 mL) y agua (5 mL), se afiade a 0 2C Oxone (38,69 g,
62,93 mmol). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Los restos
de Oxone se eliminan por filtracién y se lavan con MeOH. La fraccién metandlica se
concentra a vacio, se disuelve en AcOEt y se lava con una disolucién acuosa
saturada de NaHCO3 y salmuera. La fase organica se seca (MgS04), se filtra, se
evapora a sequedad y se recristaliza en AcOEt para dar 4 (5,84 g, 90%) como un
s6lido amarillento, P.F. 130,3-131,8 2C (AcOEt).

4-[(4-Nitrofenil)sulfonil]tetrahidro-2 H-pirano-4-carboxilato de metilo (5). A
una disolucién de 4 (3,00 g, 11,57 mmol) en DMF (30 mL) a 0 2C se afiade K,CO3
(4,00 g, 28,93 mmol). La mezcla de reacciéon se agita a temperatura ambiente
durante 15 min y a continuacién se afiaden bis-(2-bromoetil)eter (2,95 g, 12,73
mmol), DMAP (85 mg, 0,69 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (256 mg, 0,69
mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente 24 h y a
continuacidn se vierte sobre HCI 1N (100 mL). El s6lido obtenido se filtra y se lava
con hexano para dar, tras recristalizacion en AcOEt, 5 como un s6lido amarillento
(4,66 g, 76%), P.F. 192,8-194,6 °C.

Acido 4-[(4-nitrofenil)sulfonil]tetrahidro-2H-pirano-4-carboxilico (6). A una
disolucion de 5 (3,94 g, 11,96 mmol) en THF (40 mL) se aflade una disolucién de
NaOH 1IN (120 mL) y la mezcla se agita 4 h a temperatura ambiente. A
continuacién se concentra, se suspende en H20 y se lava con AcOEt. La fase acuosa
se acidifica a pH 2 con HCl 3N y se extrae con AcOEt. La fase organica se seca
(MgS04), se filtra y evapora a sequedad para dar 6 (3,40 g, 90%) como un sélido
blanco, P.F. 239,3-240,3 °C (descompone).

Acido 4-[(4-aminofenil)sulfonil]tetrahidro-2H-pirano-4-carboxilico (7). A
una disoluciéon de 6 (3,94 g, 12,50 mmol) en EtOH (150 mL) y H20 (50 mL) se

103




J. M. ZAPICO y col.

afiade Pd/C (10%) (250 mg) y se introduce en un sistema de hidrogenacién Parr,
manteniendo una presién de hidrégeno de 60 p.s.i durante 5 h a temperatura
ambiente. Se elimina el paladio por filtracién y a continuacién el disolvente a vacio
para obtener 7 (3,40 g, 95%) como un sélido blanco, P.F. 227,6-228,8 °C.

Acido 4-[(4-azidofenil)sulfonil]tetrahidro-2H-pirano-4-carboxilico (8). El
compuesto 7 (1,99 g, 6,98 mmol) se disuelve en CH3CN anhidro (50 mL) y bajo
argon y a 0 2C se afiaden ButONO (1,24 mL, 10,47 mmol) y TMSN3 (1,10 mL, 8,38
mmol) gota a gota. La mezcla de reaccién se agita a 0 °C durante 30 min y
posteriormente 3 h a temperatura ambiente. A continuacién, se evapora a
sequedad y el residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice,
empleando como eluyente CH2Cl2:MeOH 97,5:2,5 para obtener 8 (2,04 g, 94%)
como un sé6lido amarillento, P.F. 191,4-192,4 °C (descompone).

4-[(4-Azidofenil)sulfonil]-N-(tetrahidro-2 H-piran-2-iloxi)tetrahidro-2H-
pirano-4-carboxamida (9). A una disoluciéon de 8 (1,65 g, 5,30 mmol) en DMF (20
mL) se afiaden HOBT (859 mg, 6,36 mmol), NMM (1,75 mL, 15,90 mmol), NH»-
OTHP (1,24 g, 10,60 mmol) y EDCI (1,42 g, 7,42 mmol). La reaccién se deja
agitando toda la noche a temperatura ambiente y a continuacién se diluye con
AcOEt (60 mL) y se lava sucesivamente con una disolucién acuosa saturada de
NH4Cl y salmuera. La fase organica se seca (MgS04), filtra y evapora a sequedad. El
sélido obtenido se recristaliza en EtOH y agua para obtener 9 (1,97 g, 91%) como
un sélido anaranjado, P.F. 194,2-195,8 °C.

4-[(4-Azidofenil)sulfonil]-N-hidroxitetrahidro-2 H-pirano-4-carboxamida (2).
A una disolucién de 9 (1,92 g, 4,69 mmol) en dioxano (10 mL) se afiaden HCI 4N en
dioxano (5,86 mL, 23,43 mmol) y MeOH (10 mL). La reaccién se agita 2 h a
temperatura ambiente y a continuacién se concentra a vacio. El sélido obtenido se
recristaliza de EtOH y agua para dar 2 (1,36 g, 89%) como un sélido naranja, P.F.
197,2-198,1 °C (descompone).

2.3. Sintesis del fragmento F: (alquinos)

N-(Prop-2-in-1-ilcarbamoil)bencenosulfonamida (10). A una disolucién de
propargilamina (1,48 g, 26,38 mmol) en CH3CN anhidro (40 mL) se afiade, bajo
argon, isocianato de bencenosulfonilo (5,09 g, 26,38 mmol). La mezcla de reaccién
se agita toda la noche a temperatura ambiente. A continuacién, se concentra a
vacio y el sélido obtenido se recristaliza de AcOEt para dar 10 (5,47 g, 87%) como
un soélido blanco, P.F. 161,8-163,6 2C.

[3-(4-Pentilfenil)prop-1-inil] trimetilsilano (13) A una mezcla de virutas de
magnesio (0,34 g, 14,04 mmol) y yodo (10 mg) en THF anhidro (2 mL), se afiade en
atmésfera de argén una fracciéon (1 mL) de una disolucién de 1-bromo-4-
pentilbenceno (3,00 g, 12,81 mmol) en THF anhidro (10 mL). Una vez empezada la
formacién del magnesiano y tras la posterior adiciéon de 10 mL de THF anhidro, se
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completa la adicién, gota a gota, de la disolucién del bromuro de arilo. La mezcla de
reaccion se calienta a reflujo 2 h y, una vez fria, el exceso de magnesio se elimina
por filtraciéon via canula. A la disolucién restante se le afiade (3-bromoprop-1-
inil)trimetilsilano (2,0 g, 10,25 mmol) y la mezcla se calienta a reflujo 12 h, se
enfria y se concentra a vacio. Se anade una disoluciéon de HCI 1N (50 mL) al crudo y
se extrae con Et;0. La fase organica se seca (MgS04), filtra y evapora a sequedad. El
residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice,
empleando como eluyente hexano, para obtener (13) (708 mg, 21%) como un
liquido incoloro.

[3-(4-Fenoxifenil)prop-1-inil]Jtrimetilsilano (14) Siguiendo el método anterior
se parte de 1-bromo-4-fenoxibenceno (4,00 g, 16,06 mmol), virutas de magnesio
(0,42 g, 17,29 mmol), yodo (10 mg) y (3-bromoprop-1-inil)trimetilsilano (2,36 g,
12,35 mmol). Tras la purificacién cromatografica con hexano:CH2Cl; (95:5) como
eluyente se obtiene 14 (1,15 g, 33%) como un liquido incoloro.

1-Pentil-4-(2-propin-1-il) benceno (11) El alquino 13 (618 mg, 2,39 mmol) se
disuelve en EtOH (10 mL) y se le afiaden gota a gota una disolucién de nitrato de
plata (609 mg, 3,59 mmol) en agua (3 mL) y EtOH (7 mL). La mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente 30 min y a continuacién se afiade una disolucién de
KCN (1,58 g, 23,91 mmol) en agua (3 mL). La mezcla se extrae con Et;0, y la fase
organica se lava con agua y salmuera, se seca (MgS04), filtra y evapora a sequedad.
Se obtiene un residuo que se purifica por cromatografia en columna sobre gel de
silice, empleando hexano como eluyente, para obtener 11 (430 mg, 97%) como un
aceite incoloro que descompone con el tiempo.

1-Fenoxi-4-(2-propin-1-il)benceno (12) Siguiendo el método anterior, se parte
de 14 (1,15 g, 4,10 mmol), AgNO3 (1,05 g, 6,15 mmol) y KCN (2,67 g, 41,01 mmol).
Tras la purificacién cromatografica empleando como eluyente hexano:CHzClz 9:1
se obtiene 12 (734 mg, 86%) como un aceite incoloro que descompone con el
tiempo.

2.4. Sintesis general de triazoles

A una mezcla de la azida 2 (1 equiv) y alquino (1,2-1,3 equiv.) en ButOH y
H,0 (V/V = 1:1, 5 mL) y bajo argén, se afiade ascorbato sédico (2 equiv. de una
disolucion acuosa 1 M recientemente preparada) y sulfato de cobre (II)
pentahidratado (0,5 equiv. de una disoluciéon acuosa 0,25 M). La mezcla de
reaccion se agita vigorosamente toda la noche, tras lo que se afiade agua (20 mL) y
hielo. El precipitado obtenido se filtra y se lava con agua (2 x 10 mL) y hexano (2 x
10 mL). El sélido obtenido se disuelve en una mezcla de CH:Cl.:MeOH:NHj3
(acuoso) 6:3:1, se filtra sobre gel de silice y se concentra a vacio para obtener los
compuestos deseados (15-25).
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2.5. Estudios de modelado molecular
Estudios de docking: GLIDE (grid-based ligand docking with energetics) (38).

La diana utilizada para los estudios de docking, ha sido la estructura
resuelta por RMN del dominio catalitico de la MMP2 con un inhibidor de tipo
hidroxamato, el compuesto i52 (1lhov.pdb) (39). Para estos estudios, se ha
utilizado el modelo 1 de la estructura depositada en el pdb, de acuerdo con los
resultados obtenidos en estudios previos con esta misma diana (40, 41). Esta
estructura se optimiza y minimiza usando la aplicacién Protein Preparation
Wizard intregrada en el paquete de GLIDE. Seguidamente, se crean los mapas de
interaccion del sitio activo de la MMP-2 usando la aplicacién Receptor Grid
Generation y se selecciona al ligando i52 como centro de la caja. Todos los
compuestos a estudiar se preparan usando la aplicacién Ligprep. El campo de
fuerzas OPLS-2005 se selecciona para la preparacion de ambos, proteina y
ligandos. Los estudios de docking se establecen para llevarse a cabo de forma
aleatoria.

Para cada estudio se selecciona que el programa busque 10.000
conformaciones por pose (o soluciéon de docking) y un ndmero maximo de 10
poses por compuesto. El método seleccionado para el estudio es el XP (Extra-
Precision) docking (42).

2.6. Zimografia

Como fuente de gelatinasas se emplea suero de sangre humana
perteneciente a voluntarios sanos. En cada pocillo del gel para zimografia, con un
10% de gelatina, se afiade la misma cantidad de suero (1,5 ul) (Invitrogen,
Carlsbad, CA,USA). Tras la electroforesis, el gel se incuba durante 30 min en un
tampén renaturalizante y otros 30 min en un tampoén de revelado, ambos a
temperatura ambiente. A continuacion, los geles se cortan en lineas individuales y
se incuban en presencia de los inhibidores en el tampén de revelado toda la noche
a 37 °C. Tras varios lavados los fragmentos del gel se revelan con Simply Blue
(Invitrogen), se elimina el revelador y se escanean con Odyssey (Li-cor, Lincoln,
Nebraska, USA). La actividad sobre la gelatina de cada enzima (MMP2, 72 kDa;
MMP9, 92 kDa) se cuantifica por analisis de imagen (Image-], NIH, Bethesda, MD,
USA) y los valores de Clso se calculan con MS Excel en XLfit (IDBS, UL, Vs. 5.0).

2.7. Ensayo de inhibicion en MMPs

Las medidas de actividad en las diferentes MMPs se lleva a cabo usando el
ensayo colorimétrico comercial MMP Inhibitor Profiling Kit (Enzo Life Science
International, Inc.). La absorbancia se mide a 414 nm (microplate photometer
Thermo Scientific Multiscan FC). La reaccién enzimatica se lleva a cabo a 37 °C. Las
correspondientes MMPs, se incuban por triplicado con al menos seis
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concentraciones de cada inhibidor. Tras la adicién del sustrato, el incremento de
absorbancia se recoge cada minuto durante 20 min. Se representa graficamente la
densidad optica frente al tiempo para obtener la ecuaciéon de velocidad. El
porcentaje de actividad residual para cada compuesto se calcula usando la
siguiente férmula: % de actividad remanente = velocidad en presencia del
inhibidor / velocidad del control x 100. Se emplea como control positivo el
inhibidor NNGH (43).

3. RESULTADOS Y DISCUSION

En el esquema 1 se muestra la reaccién “click” utilizada en las sintesis de los
inhibidores que se describen en este trabajo. Se parte del fragmento Fi, que
contiene simultaneamente el ZBG (hidroxamato) y el grupo funcional azida, y de
diferentes fragmentos F;, que contienen un alquino terminal de naturaleza
generalmente hidréfoba para interaccionar con el subsitio S1’ de la enzima. Ambos
fragmentos se han unido utilizando la CuAAC, dando lugar a los correspondientes
1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos.

e S O o - 00 o

Esquema 1.- Método general de sintesis de los 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos.

El fragmento F1 que contiene el ZBG posee ademds un grupo sulfona. Este
grupo es muy importante por su capacidad de establecer un enlace de hidrégeno
con el esqueleto peptidico de la enzima, dirigiendo el sustituyente hidréfobo hacia
el bolsillo S1’. Los alquinos utilizados se han seleccionado en un trabajo previo en
el que se ha realizado una busqueda bibliografica de inhibidores de MMP-2, cuyas
interacciones con la enzima se analizaron mediante técnicas de modelado
molecular (44). Algunos de los alquinos son comerciales y otros son facilmente
asequibles mediante la sintesis que se detalla mas adelante.

Sintesis del fragmento F{

La sintesis de la azida 2 se muestra en el esquema 2. El primer paso consiste
en la alquilacién del 4-nitrobencenotiol, que conduce al sulfuro 3 con un
rendimiento excelente (98%). A continuacidn, se obtiene la sulfona 4 por oxidacién
con oxone® y se forma el tetrahidropirano 5 por dialquilacién en la posicién a de
la sulfona. La saponificacién del éster metilico con hidréxido sédico para dar 6 y la
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posterior hidrogenacién catalitica del grupo nitro conduce al aminodacido 7, que se
convierte en el producto final tras las etapas de transformacién del grupo amino
en azida para dar 8, acoplamiento con o-THP hidroxilamina formando 9 y
posterior desproteccion del grupo THP para dar 2. El rendimiento global del
proceso es del 46% para los ocho pasos de reaccion.

0
\O)l\/Bl' 02N 02N
ON K,CO3 DMF \©\ o . Orone O
98Y, SAH/ > MeOH/H,0O O/’ W
90%
3 4
le) O
O(CH,CH,Br), O2N NaOH OzN\©\
K,CO3 DMAP \©\s o._ HoO S OH
INBU4’ DMF ()//\(\) ) ;'(;'0'/: O// \\o o
76% o
5 6
Hz H,N © BUONO 0
Pa/C \©\ TMSN, 3\©\
—_— OH
95% A CHyCN 57N
00 o 94% 9o o
7 8
o}
NH,OTHP N HCI (0]
EDCI, HOBT H Dioxano N3
NMM N. MeOH H
A OTHP s~ oH
DMF 00 o . %
94% 1% 0o o
9 2

Esquema 2.- Sintesis de la azida 2.

Sintesis del fragmento F>

La mayoria de los alquinos elegidos son comerciales (Figura 2). Sin
embargo ha sido necesaria la sintesis de 10-12 (esquema 3).

O= O= A= 0=
ST O0~= O

Figura 2.- Alquinos disponibles comercialmente.
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El alquino 10 se obtiene facilmente y con buen rendimiento a partir de
propargilamina e isocianato de bencenosulfonilo. Para la sintesis de 11 y 12, en
primer lugar se sintetiza el magnesiano del correspondiente bromuro de arilo, que
se hace reaccionar con bromuro de propargilo protegido con el grupo trimetilsililo,
obteniendose los alquinos 13 y 14. En un segundo paso, se elimina el grupo
protector para dejar libre el alquino terminal.

00 O
(0] NH, s’ J\
Q§—N:C:o + = @/ N H\
0 87% 10

AgNO4/EtOH
1) Mg/THF [
2)BrH,C—=—TMS R T™S

13:R=C5H11 21% 11:R=C5H11 97%
14:R=PhO 33% 12: R=PhO 86%

Esquema 3.- Sintesis de los alquinos 10-12.

Sintesis de triazoles

Una vez sintetizada la azida 2 y los alquinos, se procedi6 a su acoplamiento
mediante la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por cobre para obtener
los triazoles 15-25 con rendimientos moderados (27-79%) (esquema 4).

Se utilizé el sistema cobre (II)/ascorbato sédico como catalizador,
ensayandose una gran variedad de condiciones para optimizar la reaccién. El
empleo de bajas cantidades de CuSO. (0,25-2 mol%) en ButOH/H20 y &cido
ascorbico (5-10 mol %) condujo a una baja conversién de los productos de partida
y no se observd progreso en la reaccién, incluso después de 3 dias o bajo
calentamiento moderado.

Como consecuencia, la cantidad de catalizador se incrementd
progresivamente, obteniéndose los mejores resultados tras la adicion de 0,5
equivalentes de CuSO4 y dos equivalentes de acido ascérbico y en atmédsfera inerte,
ya que en presencia de oxigeno fue necesario el calentamiento de la mezcla de
reaccion a 80 2C para una conversion total. Como disolvente para la reaccién se
emple6 una mezcla 1:1 de H:0:ButOH, ya que otros disolventes como N,N-
dimetilformamida no condujeron a mejores resultados.
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N:N
(0] __
Tl |Gy
N. N.
S, OH Cuso, S, OH
o} Ascorbato sédico 0o o
BUlOH/H,0
2 15: R = CgHs (28%)

16: R = p-CH3CgH, (63%)
17: R = ,O-CH3(CH2)4C6H4 ( 65%)

18: R = p-(CH3),NCgH, (55%)

19: R = p-CGH5006H4 (65%)

20:R= ,O-CSH5C6H4 (60%)

21: R = p-CH30CgH, (61%)

22: R = CH3(CH,); (67%)

23: R = CgHsSO,NHCONHCH, (79%)
24: R = p-CgHsOCgH4CH, (27%)

25: R = p-CH3(CH,)4CeHsCH, (48%)

Esquema 4.- Sintesis de los triazoles 15-25.

Evaluacion Bioldgica de los triazoles

A continuacién, se empleé la técnica de zimografia para la evaluacién de la
inhibicién de la actividad enzimatica de MMP-2 y MMP-9 de todos los triazoles 15-
25. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Hay que destacar que todos los compuestos presentan una actividad
inhibitoria muy alta frente a MMP-2, con valores de Clso del orden picomolar para
los compuestos 15-21 y superior a la obtenida para el BiPS en este mismo ensayo
(inhibidor comercial de MMP-2 y MMP-9).

Por otro lado, los compuestos 23, 24 y 25 presentan peores valores de
inhibicién que el resto de triazoles, con valores de Clso en el rango de nanomolar.

Tabla 1. Actividad inhibitoria frente a MMP-2 y MMP-9 para los tetrahidropiranos 15-25.
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MMP-2 MMP-9 Selectividad
Compuesto R
Clso, nM Clso, nM MMP9/MMP2

15 1.034x10-2 3.06x10-2 2.96

16 CHs‘@* 2.45x103 11.11x103 4.53
17 CH3(CH2)44©7 7.75x103  13.57x103  1.75

18 1.91x103  14.63x103  7.65

19 10.02x103 32.69x103  3.26

\
N—< >—
/
20 Ph‘@f 1.94x103 18.83x103 9.69

21 9.47x103 51.47x103  5.43

22 CH3(CHy)3— 53.25x103 127.54x10-3 2.40
0, )OJ\

23 Ph/S\” H/\ 1.05 >50.00 -

24 pno—_—chy- 118 55000 -
25 oscr—_H-oH- 679 * :

BiPS 22.28x103 53.40x103  2.40

*No fue posible calcular un valor especifico de Clso para la MMP-9. Sin embargo, el valor de
inhibicién ha sido menor que el obtenido para MMP-2.

El valor especifico de Clso en MMP-2 para todos los compuestos ha sido mas
bajo que los valores para MMP-9, presentando en algunos casos una relacion de
inhibicion MMP-2/MMP-9 muy interesante. Por ello, se seleccionaron 20 y 21 para
un estudio posterior del perfil de inhibicién en una bateria de MMPs.

Estudios de modelado molecular de los triazoles

Para explicar los resultados de actividad observados y tratar de elucidar el
modo de unién de estos compuestos a MMP-2, se ha llevado a cabo un estudio de
modelado molecular mediante técnicas de docking. Todos los compuestos con una
actividad del orden picomolar (15-22) tienen, seguin los experimentos de docking,
un comportamiento similar a i52 (Figura 3) (inhibidor de MMP-2 presente en la
estructura de RMN del PDB 1hov).
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Figura 3.- Estructura quimica de i52 donde se muestran las interacciones con los principales
subsitios del centro activo de MMP-2.
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En la Figura 4 (amarillo) se representa el modo de unién del compuesto 20,
que es uno de los mas activos de la serie (Clso = 1,94 pM) y selectivo frente a MMP-
9. Analizando los datos obtenidos, se observa que los dos d&tomos de oxigeno del
grupo funcional hidroxamato se coordinan con el zinc catalitico adoptando, junto
con las histidinas, una disposicién de bipiramide trigonal distorsionada. Ademas, la
cadena lateral se dirige hacia el subsitio S1° de la MMP-2, estableciendo
interacciones hidréfobas en dicho bolsillo. Se destacan las interacciones con los
aminodacidos Pheiss, Phei1s, Leuiso y Thriss, ya que son los mas implicados en la
selectividad. La Thriss esta presente exclusivamente en gelatinasas (MMP-2 y
MMP-9), mientras que la Pheiss distingue entre ambas, ya que solo se encuentra
presente en el sitio activo de la MMP-2, por lo que las interacciones con estos
aminodacidos pueden explicar la selectividad observada.

En el caso del compuesto 15 (verde, Figura 4), cuya actividad baja en un
orden de 10 unidades en el ensayo de zimografia, los diferentes resultados del
estudio del modo de unién no muestran una clara interaccién entre el grupo
hidroxamato y el atomo de zinc catalitico. Ello puede deberse a que la cadena
lateral mas corta, permite un acceso profundo del compuesto dentro del bolsillo
hidré6fobo S1’ que estd favorecido por la formacién de un enlace de hidrégeno
entre el grupo hidroxamato y el grupo NH de la Leuss (Figura 4). Segin este modo
de unién, parece que es uno de los oxigenos del grupo sulfona el que establece una
coordinacion con el atomo de zinc. En la Figura 4 se representan los resultados de
docking del compuesto 15 (verde) y se comparan con los resultados obtenidos
para 20 (amarillo).
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Figura 4.- Modelo del modo de unién obtenido para los compuestos 15 (verde) y 20 (amarillo).

La diferencia mas significativa en los valores de actividad se encuentra al
pasar a los compuestos 24 y 25, que son analogos de 19y 17, respectivamente, en
los que se ha introducido un grupo metileno adicional entre el fenilo y el triazol.
Los resultados de actividad en zimografia mostraron que esa pequefia variacion de
la estructura conduce a un descenso acusado de la inhibicién frente a MMP-2
(1000 unidades de actividad), y MMP-9 (Clso > 50 nM). En el caso de 24 los
estudios de docking muestran que en ninguna de las soluciones de menor energia
el sustituyente p-fenoxifenilo se sitda en el bolsillo S1’, mientras que para 25,
aquellas soluciones que colocan la cadena de p-pentilfenilo en el bolsillo S1’, no
permiten una coordinacién eficaz con el atomo de zinc.

Estudios de actividad en diferentes MMPs

Los compuestos 20 y 21 se seleccionaron para llevar a cabo estudios mas
amplios de selectividad. Este experimento se realizé sobre 10 MMPs diferentes,
utilizando un ensayo colorimétrico comercial de la compafia Biomol, que permite
la medida cuantitativa de la inhibicién de las diferentes MMPs como un porcentaje
de la actividad remanente de cada una de ellas.

En la Tabla 2 se recogen los valores de las actividades inhibitorias de estos
dos compuestos.
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El compuesto 20 muestra un valor de Clso = 1,4 nM para MMP-2 en estas
condiciones. Sin embargo, es alin mas interesante la alta selectividad que presenta
en su interaccion frente a otras MMPs. Asi, su actividad frente a MMP-1
(CI50>1000) y MMP-7 (CI50>100), dos metaloproteasas que poseen un subsitio S1’
poco profundo es muy inferior (45). Ademas, es también selectivo frente a otras
MMPs caracterizadas por poseer, al igual que la MMP-2, un bolsillo S1’ profundo
como son la MMP-8 (Cl50>100 nM), MMP-14 (Clso = 65 nM) y MMP-9 (Clso = 98
nM). La presencia del grupo bifenilo, que confiere una gran rigidez y adecuada
hidrofobicidad y longitud para introducirse e interaccionar perfectamente en el
subsitio S1’, debe ser la responsable de la gran actividad y selectividad frente a
otras MMPs. En cuanto al compuesto 21, en el que el sistema de bifenilo rigido se
ha sustituido por un grupo p-metoxifenilo mas flexible, presenta una potencia
ligeramente mayor en MMP-2 (0,3 nM). Sin embargo, su patréon de selectividades
frente a otras MMPs es algo mas reducida.

Tabla 2. Actividad inhibitoria de 20 y 21 en diferentes MMPs.
20 21

CIso,nM  Cls50, nM

MMP-1 >1000 >1000

MMP-2 1.4 0.3
MMP-3 17.2 9.6
MMP-7 >100 70
MMP-8 >100 6.1
MMP-9 98 11.3
MMP-10 51 7.8
MMP-12 3.2 1.2
MMP-13 0.9 1.4
MMP14 65 8.2

En resumen, este estudio nos ha permitido describir un nuevo inhibidor de
MMP-2 (20) con una gran potencia (nanomolar en el ensayo colorimétrico y
picomolar en zimografia) y una interesante selectividad frente a MMP-9. Ademas,
es inactivo frente a MMP-1, MMP-7 y MMP-8 y presenta una actividad
considerablemente menor frente a MMP-3, MMP-4 y MMP-10. Por lo tanto, el
disefio basado en fragmentos que hemos utilizado ha resultado muy eficaz para
obtener nuevos inhibidores selectivos de esta importante familia de enzimas.
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4. CONCLUSIONES

Utilizando una aproximacion de disefio basado en fragmentos, y el potencial
de la quimica “click”, se ha llevado a cabo la sintesis de una serie de inhibidores
potentes y selectivos de MMP-2. En primer lugar, se ha sintetizado un fragmento
que contiene el grupo hidroxamato que actiia como Zinc Binding Group y un grupo
azida necesario para la reacciéon CuAAC. Este fragmento se une a diferentes
alquinos, seleccionados para unirse al bolsillo hidréfobo S1’ de la enzima. La
actividad inhibitoria de los compuestos obtenidos frente a MMP-2 y MMP-9 se ha
evaluado mediante un ensayo de zimografia. Se seleccionaron los dos compuestos
con mejor perfil de inhibicién para estudiar su actividad y selectividad frente a un
panel de 10 metaloproteasas en un ensayo colorimétrico. Entre todos los
inhibidores seleccionados cabe destacar el hidroxamato 20 con una actividad del
orden nanomolar frente a MMP-2 y MMP-13 en este ensayo, mientras que es
totalmente inactivo frente a MMP-1 y MMP-7 y 70 veces menos activo frente a
MMP-9. Asimismo presenta una menor actividad frente a MMP-10 y MMP-14.
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Excmo. Sr. D. Benito del Castillo Garcia

Académico de Numero de la Real Academia Nacional de
Farmacia

A finales de la década de los noventa, un grupo de Profesores de
Parasitologia de la Universidad de La Laguna, coordinados por el Dr. Basilio
Valladares, propusieron la creacion de un Instituto Universitario de Investigacidn,
de acuerdo con la legislacion espafiola entonces vigente, para dedicarse a trabajar
e investigar sobre Enfermedades Tropicales. Canarias era la ubicacidn idonea, pues
estd entre tres continentes; es nexo de uniéon de hombres, ideas y enfermedades.
Celebran en la actualidad, el décimo aniversario de su creacion y el avance llevado
a cabo por sus componentes, es realmente satisfactorio. Espafia puede estar
orgullosa de ellos. Es un Instituto Multidisciplinar, situado junto a la Facultad de
Farmacia, donde trabajan especialistas en Parasitologia, Biologia Molecular,
Genética, Microbiologia, Ecologia, etc. Desde sus comienzos, el Instituto
Universitario de Enfermedades Tropicales de la Universidad de La Laguna, viene
desarrollando trabajos de investigacion con el Departamento de Microbiologia de
la Universidad de San Antonio Abad de Cuzco. En los primeros afios, la financiacién
de los trabajos los realizaba la Comunidad Auténoma Canaria y el Cabildo de
Tenerife. Desde hace tres afos, la Agencia Espafiola de Cooperacién Internacional y
Desarrollo financia un proyecto de Investigacion titulado “Control de Ila
Leishmaniosis en Cuzco, Peri”. Con el desarrollo del mismo, se han realizado
estudios de vectores y reservorios de la Leishmaniosis en la zona de estudio y se
ha aislado de pacientes, diferentes cepas de Leishmania que se han caracterizado
utilizando técnicas de Biologia Molecular. Al mismo tiempo y de acuerdo con los
objetivos del Proyecto, se han impartido cursos para la optimizaciéon del manejo de
la Biologia Molecular.

En el mes de agosto del presente afio, el Consejo Universitario de la
Universidad de San Antonio Abad de Cuzco, aprobé por unanimidad, la creacién de
un Instituto Universitario de Enfermedades Tropicales y Biomedicina, que ratifica
el esfuerzo desarrollado por ambos grupos de trabajo y el nivel de investigacion
alcanzado. El Dr. Valladares fue nombrado Profesor Honorario de dicha
Universidad.
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El pasado uno de marzo, durante la celebracién del décimo aniversario, se
cre6 en La Laguna (Espafa), la Plataforma Atlantica para el Control e Investigacion
de Enfermedades Tropicales (PACIET) en la que participaron diversos Centros de
Investigacion de Iberoamérica, tales como el Instituto de Medicina Tropical de
Caracas, el Instituto de Inmunologia de Colombia, Instituto de Salud Publica de
Chile y la Universidad de San Antonio Abad de Cuzco. Es una plataforma abierta,
conformada en la actualidad por 19 centros de investigacion, entre africanos,
europeos y americanos y a la que se estdn adhiriendo nuevos Centros de
Investigacion de enfermedades tropicales.

Asimismo, considero interesante resefiar en esta seccion, la denominada
“Declaracién de Asuncidén”, surgida tras una importante reunién farmacéutica
internacional de dmbito sudamericano. Con este fin, transcribo el documento
redactado por los participantes:

“En la ciudad de Asuncion, Paraguay a los 6 dias del mes de Agosto de 2011 en
coincidencia con el Bicentenario de la Reptblica del Paraguay y de la Celebracién del
Ano Internacional de la Quimica, se reunen los delegados de la Federacion
Farmacéutica Sudamericana (FEFAS) y de la Organizacién de Farmacéuticos Ibero
Latinoamericanos (OFIL) e invitados especiales, representantes de los Colegios
Farmacéuticos Sudamericanos, Facultades de Farmacia y destacadas personalidades
del quehacer profesional farmacéutico de las Américas.

Visto el denominador comtn en lo referente a la problemdtica que estamos
enfrentando en nuestros paises y teniendo en cuenta que los medicamentos
representan un alto porcentaje de los temas sanitarios de nuestras poblaciones y que
los farmacéuticos hemos sido, somos y seremos los profesionales, que por formacion,
dedicacién y actitudes estamos preparados para la vigilancia sanitaria farmacéutica.
Que el nuevo concepto farmacéutico nos ensefia hoy que el contexto de atencion no
puede separar el medicamento del paciente, aconsejado siempre por el farmacéutico.
Declaramos:

1. Que reclamamos en cada lugar donde exista la necesidad de un medicamento, se
cuente con el respaldo, consejo y asesoramiento del profesional farmacéutico como
asi lo marcan las Buenas Prdcticas de Farmacia a nivel mundial.

2. Que hoy mds que nunca hacemos nuestra la Declaracion de las Américas, firmada
en Basilea, Suiza en el afio 2008, por la Federacion Internacional Farmacéutica, la
Federacién Farmacéutica Sudamericana y la Federaciéon Panamericana de Farmacia.

3. Que no cejaremos en el esfuerzo de realizar la Vigilancia Farmacéutica y el
cuidado que nuestros pueblos se merecen.

4. Que instamos a las Facultades de Farmacia, los gestores de servicios farmacéuticos
y los profesionales farmacéuticos a colaborar con la implantacién de servicios
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farmacéuticos basados en la estrategia de Atenciéon Primaria de Salud Renovada,
propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

5. Que no permitiremos el avasallamiento del profesional farmacéutico en su drea
natural de competencia, que es el medicamento, desde su concepcién hasta su
dispensacion y atencién farmacéutica al paciente, por ello Illamado acto
farmacéutico.

6. Que instamos a las autoridades competentes del Area de Salud de nuestros paises
al fortalecimiento de las Agencias Reguladoras Nacionales encargadas de la
Vigilancia Farmacéutica segun las recomendaciones de la VI Conferencia de la Red
PARF en Brasilia, julio de 2011 y al cumplimiento de la normativa vigente, que
instala al farmacéutico en el sitio natural que la Ley le otorga.

7. Que solicitamos a las Facultades de Farmacia acompanien el desarrollo cientifico y
lo pongan a disposicién de la sociedad, asi como la armonizacién de los curriculos
académicos con el objetivo de formar profesionales farmacéuticos con perfiles
similares.

8. Que nos comprometemos a difundir e incentivar las relaciones y servicios entre los
farmacéuticos de todos los paises Ibero Latinoamericanos.

9. Que nos comprometemos a impulsar la aplicacién de las recomendaciones de
MERCOSUR en lo referido a la promocién de las Buenas Prdcticas en Servicios
Farmacéuticos y la armonizacién de legislaciones dirigidas a combatir el comercio
ilegitimo de medicamentos en nuestra Region.

10. Que nos comprometemos a fortalecer la participacion de los farmacéuticos en

busca del uso seguro y racional de medicamentos asi como en los planes y Programas
de Salud de la sociedad”.

Sociedades e Instituciones firmantes: Consejo Federal de Farmacia de
Brasil, Federacién Farmacéutica Sudamericana (FEFAS), Organizacién de
Farmacéuticos Ibero Latinoamericanos (OFIL) y Academia de Ciencias
Farmacéuticas de Chile.

Tras el éxito académico y de participacién obtenido durante las doce
ediciones de la Escuela Complutense Latinoamericana en Cérdoba (Argentina),
Floriano6polis (Brasil), Puebla (México), La Plata (Argentina), Guadalajara (México)
y Cartagena de Indias (Colombia), celebradas desde 2006, la Universidad
Complutense de Madrid y su Fundacién General pusieron en marcha la quinta
edicion de esta escuela en México. La ECL es una ambiciosa iniciativa de caracter
formativo cuyo propésito principal consiste en potenciar un marco de cooperacién
universitaria de &mbito internacional, promoviendo actividades que aumenten los
lazos de unidn entre los distintos miembros de las comunidades universitarias. La
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UCM se ha propuesto con esta experiencia estrechar mas si cabe los vinculos que
interrelacionan a esta universidad, con el resto de instituciones académicas
universitarias de América Latina, hermanadas ya en muchos casos por medio de
convenios de colaboracién suscritos para el logro de muy diversos objetivos.

La Escuela Complutense Latinoamericana, esta dirigida especialmente a los
estudiantes, licenciados y postgraduados de Espafia, México y Latinoamérica,
aunque se trata de una actividad académica sin fronteras en la que pueden
participar alumnos de cualquier parte del mundo que quieran adentrarse en la
cultura universitaria iberoamericana. El profesorado de los cursos estd formado,
en este caso, por catedraticos y profesores titulares de las universidades
Complutense de Madrid y Benemérita Universidad Auténoma de Puebla, quienes
impartieron un programa elaborado de forma conjunta para mayor
aprovechamiento de los contenidos por parte de los estudiantes. Entre el 19 y el 30
de septiembre de 2011, se han celebrado catorce cursos; en dos de ellos hubo
activa participacion de profesores farmacéuticos complutenses: “Nutricién
humana” (Dra. Rosa M2 Ortega Anta) y “Tendencias en el desarrollo, analisis y
control de medicamentos (Dra. M2 Carmen Martin Gomez, Dra. Esther Gil Alegre y
Dr. Benito del Castillo Garcia). También intervinieron en estos cursos, los Dres. Ana
M2 Lépez Sobaler (UCM), Addi R. Navarro Cruz (BUAP), Obdulia Vera Lopez
(BUAP), Rosa M2 Davila Marquez (BUAP), José G. Quiroz Oropeza (BUAP), Saul
Merino Contreras (BUAP), Carlos T. Quirino (UAM-X), Ramén Soto (UNAM-FES Z) y
Patricia Parra (UNAM-FES Z).

El segundo curso anteriormente aludido tuvo diversos objetivos, ya que el
tratamiento de la enfermedad, mejorando las vias de administracién de los
medicamentos, es una prioridad de la comunidad cientifica. La aparicién de nuevos
farmacos hace necesario mejorar las tecnologias que se aplican, que permitan
investigar los compuestos que se obtienen, las formas farmacéuticas que optimicen
la efectividad del principio activo y un tratamiento mas eficaz de los residuos que
se generan. La via de administracion oral es la de eleccién en la mayoria de los
tratamientos. Desde el punto de vista galénico, las formas farmacéuticas sélidas, en
especial los comprimidos, constituyen una prioridad y su innovacién un reto. Todo
ello redundard en mejorar la seguridad, calidad y eficacia de los farmacos.
Partiendo de este principio, el curso abarcé importantes dareas para la
actualizaciéon en los dmbitos de la produccién de comprimidos, asi como en el
andlisis de farmacos y medicamentos y otros aspectos novedosos relacionados con
el medicamento.

En consecuencia, se logré proporcionar y actualizar los conocimientos
cientificos y técnicos, asi como los aspectos normativos vigentes que afectan a la
calidad de los productos de interés farmacéutico, aportando una visién tedrico-
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practica de conjunto de indudable utilidad para la adquisicién de competencias en
la actividad profesional, regulatoria e industrial, para adquirir conciencia de la
importancia de la gestién integral de un laboratorio.

El programa del curso abarcé la politica farmacéutica de fabricacion de
medicamentos Gestién de calidad, Definicién, clasificacion y objetivos de las
formas farmacéuticas soélidas, Ventajas e inconvenientes de los comprimidos,
Comprimidos convencionales y de liberacién modificada, Producciéon de sélidos
farmacéuticos, Marco conceptual, ICH Q8, Andlisis de los métodos de granulacion,
Evaluacion, Aspectos fisicos de la compresién y de las operaciones previas,
Equipos, Transmision de fuerzas de compresion, Humectacién y disgregacion,
Estudio de los materiales, Control de calidad de los comprimidos, Técnicas
analiticas aplicadas al analisis de medicamentos propuestas en las Farmacopeas,
Métodos 6pticos, térmicos, electroquimicos y de separacién, Equipos combinados y
automatizacién, Gestiéon de riesgos para la calidad. ICH Q9, Sistema integrado de
gestion y recogida de envases del sector farmacéutico y Medicamentos falsificados.

El mencionado curso también incluyé diversas actividades practicas, tales
como la realizacion de actividades en el laboratorio e informaticas, relacionadas
con la elaboracion de comprimidos, Control en proceso, Control de calidad en
producto terminado.

Con motivo de la celebracién de los 45 afos de existencia de la Asociacion
Farmacéutica Mexicana, durante los dias 23, 24, 25 y 26 de octubre, se ha
desarrollado en Ixtapa Zihuatanejo, el Congreso Nacional de Ciencias
Farmacéuticas, con objeto de promover, segin indican los responsables del
Consejo Directivo y Cientifico, la superacién técnica y cientifica de la comunidad
farmacéutica. Conté con la presencia de reconocidas personalidades tanto a nivel
mexicano, como internacional, de Estados Unidos, Argentina y Espafia, donde se
citaron académicos, investigadores, profesionales y estudiantes vinculados con las
Ciencias Farmacéuticas. Su lema fue: “45 ANOS UNIENDO ESFUERZOS ANTE LOS
NUEVOS DESAFIOS”. El Congreso dio comienzo con la Conferencia Plenaria
Inaugural “Ingredientes Farmacéuticas activos, un tema de interés nacional,
oportunidades y retos. La Biocatdlisis una opcién”, pronunciada por el Dr. Norberto
Manjarrez Alvarez. Tras su interesante disertacién, se le otorgé el Premio Nacional
de Ciencias Farmacéuticas “Dr. Leopoldo Rio de la Loza”. Es un reconocido
cientifico y gestor; ha sido rector de la UAM-X. Rio de la Loza en México, lo
asimilaria al Rector Carracido en Espafia.

El dia 24 se inici6 con una conferencia de la Dra. Carmen Giral Barnés, sobre
la “Educacion Farmacéutica en Meéxico”. A continuacion, tuve el honor de
pronunciar, por invitaciéon expresa del Consejo, la conferencia titulada “Estudio
comparativo de los modernos métodos de andlisis de las farmacopeas”. En esa misma
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jornada también se escucharon importantes alocuciones, tales como “Residuos de
medicamentos en alimentos”, “Proteccién a la inventiva farmacéutica, patentes”,
“Observaciones de la FDA”, “Polimeros innovadores”, etc. También se
desarrollaron varias mesas redondas, destacando la de matiz profesional, titulada
“;CoOmo debemos denominar el titulo de Farmacia en 2020?” Especial atencién
presté al Curso sobre “Sistemas transportadores en dermato-cosmética” y al
Simposio sobre “Medicamentos biotecnolégicos”. Asimismo, tuvo lugar la reunién
del Consejo Directivo de la Asociacién Mexicana de Facultades de Farmacia
(AMEFFAR).

El martes 25 de octubre fue también de intensa actividad, ya que se
desarrollaron paralelamente 5 sesiones de conferencias, mesas redondas, cursos y
talleres, ademdas de 2 asambleas generales. Destacaria, entre otras, las tituladas:
“Gestion de la calidad en la fabricacion de medicamentos”, “Farmacovigilancia en la
industria y en las instituciones de salud” (pronunciada por Carmen Becerril,
directora de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos), “El rol de los
envases de medicamentos”, “Nuevas tendencias de filtracién de aire en la industria
farmacéutica”, “Actualidades en materia de regulaciéon sanitaria”, “Politica de
medicamentos”, “La informacién en el manejo de medicamentos”, “Las ciencias
farmacéuticas en la Salud Animal”, “Farmacia hospitalaria. Tendencias en México y
en el mundo”, “Estudios de Bioequivalencia en México”, “Mejorando la liberacién
de principios activos”, “Impacto de las revistas mexicanas en el desarrollo de la
investigacion e innovacién de México”, “Atencién Farmacéutica”, “Calidad de la
vida relacionada con la salud y tratamiento con medicamentos”, etc. A quién
suscribe, le cupo la responsabilidad de impartir el curso titulado “Técnicas

Instrumentales Espectroscépicas en Farmacia y Ciencias de la Salud”.

El dia 26 de octubre, también cont6 con 5 sesiones paralelas. Quiero
resaltar la magnifica conferencia pronunciada por la Dra. Ester Gil Alegre de la
UCM, sobre “Tendencias en la tecnologia farmacéutica y biotecnologia”. También
es preciso resaltar otras aportaciones, tales como “Gestiéon y desarrollo de
servicios farmacéuticos”, “Biofarmacos a través del RNA de transferencia”,
“Compuestos de interés farmacolégico aislados en habitats de aguas frias”,

»n o«

“Tendencias de la tecnologia para mantener la red de frio”, “Farmacovigilancia de
los productos herbolarios”, “Programa multimedia auxiliar en el aprendizaje de la
Estereoquimica”, “Pilares del programa permanente de Farmacovigilancia en
México”, “Induccién de apoptosis”, “Perspectivas de la Carrera de QFB frente a la

segunda década del siglo XXI”, etc.

También deseo resefiar la aportacion del Dr. Salvador Duran, del Hospital
Vall d” Hebrén” de Barcelona, sobre “Introduccion a los servicios de Farmacia
Comunitaria”.
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Este magno acontecimiento mexicano, abarcé 21 areas relacionadas con la
Farmacia, donde mas de 800 autores presentaron 273 trabajos que abarcaron
diferentes areas tematicas tales como: Administracion (2), Analisis Farmacéutico
(16), Biofarmacia (14), Bioquimica Clinica (10), Biotecnologia (19), Calidad
Farmacéutica (5), Desarrollo de Medicamentos (7), Educacién Farmacéutica (18),
Farmacia Clinica (7), Farmacia Comunitaria (5), Farmacia Hospitalaria (4),
Farmacoeconomia (2), Farmacognosia y Productos Naturales (26), Farmacologia
(23), Farmacovigilancia (5), Historia de la Farmacia (5), Innovacién y Desarrollo
(10), Microbiologia (13), Quimica Medicinal (37), Tecnologia Farmacéutica (33) y
Toxicologia (12).

Del 7 al 12 de noviembre de 2011, se ha celebrado en Cajamarca (Perd), una
doble reunién, la de la Asociacién de Decanos de Facultades de Farmacia de Pertu y
la correspondiente de Estudiantes. La UPAGU, Universidad de Cajamarca, fue la
anfitriona. El Rector y el Decano de la Facultad de Ciencias de la Salud son
farmacéuticos. Asi pues, la organizacion de los actos y su desarrollo fueron
perfectos. Fueron invitados reconocidos profesores de Perd, Chile, México,
Portugal, Venezuela y Espafia, para impartir cursos y conferencias en este XXI
Congreso. Me cupo el honor de pronunciar la Conferencia inaugural “;Quieres ser
farmacéutico ? Evolucion histérica y funcién social de la Farmacia en la actualidad”.
Previamente fui incorporado al claustro universitario en calidad de Profesor
Honorario Adscrito a la Facultad de Ciencias de la Salud de la UPAGU. Fui
acompafiado por el Presidente de la Conferencia Nacional de Decanos de
Facultades de Farmacia de Espafia, Dr. Luis Recalde, Decano de Granada. Otros
muchos buenos amigos y colegas de aqui y de alla, también me arroparon. Los ejes
tematicos del Congreso versaron sobre Biofarmacia y Farmacocinética, Medicina
Complementaria, Tecnologia Farmacéutica, Atencién Farmacéutica, Farmacia
Asistencial y Toxicologia. Entre los profesores asistentes, intercambiamos
conocimientos, los estudiantes se beneficiaron masivamente de nuestra
experiencia; ellos aportaron juventud y optimismo.

Asimismo, se desarroll6 el I Simposio de Educacion Farmacéutica de la
Asociaciéon Peruana de Facultades y Escuelas de Farmacia y Bioquimica. El Dr.
Enrique Le6n Soria de la Universidad Wiener de Lima, pas6 la presidencia al Dr.
Alberto Bricefio Ortega, de la Universidad Catélica de Santa Maria de Arequipa.
Agrupa a 17 centros en que se imparte la Carrera de Quimico Farmacéutico. Los
profesores espafioles también aportaron su experiencia con conferencias
magistrales: “Intercambio y difusiéon entre América y Europa de plantas agricolas
tras los viajes de Cristobal Col6n”, “Espacio europeo de educacién superior:
Farmacia” (Dr. Luis Recalde) y “Nuevas estrategias de vectorizaciéon de farmacos:
Investigacion en nanomedicinas” (Dra. Ana Isabel Torres, FF- UCM). De las
conferencias pronunciadas por profesores iberoamericanos, destacaria casi todas,

23




BENITO DEL CASTILLO

pero en aras a la concisién, destacaria: “Programas de simulacién para
investigacion y docencia en Farmacologia”, “Calidad ambiental y calidad de vida”,
“Riesgo toxico por alimentos transgénicos”, “Automedicacién en paises
latinoamericanos”, “Farmacoepidemiologia y promocién del uso racional de
medicamentos”, “Implementaciéon de un plan de atencion farmacéutica para el
adulto mayor”, “Teorias del envejecimiento humano”, “Inocuidad de alimentos y su
crucial importancia”, “Valor nutracético de insectos comestibles en el Peru”,
“Microbiologia de las aguas mineromedicinales, aproximaciones metagendémicas”,
“Historia de la Cosmética”, “La Farmacovigilancia como apoyo a la investigacion”,
“Propiedad intelectual y patentes en la actividad farmacéutica”, “Las patentes
como fuente de informacién”, “Los bionegocios como alianza de 4reas
multidisciplinarias”, “La globalizacién y el farmacéutico”, “Sistema modular como
modelo de enseflanza aprendizaje”, “Metodologia de enseflanza en ciencias
farmacéuticas bajo sistema modular. Experiencia de la UAM-X”, “Ser profesor en
una Facultad de Farmacia y Bioquimica es un privilegio”, “La movilidad estudiantil
en el dmbito Iberoamericano en el area de los estudios de Farmacia”, “Rol del
profesional Quimico Farmacéutico en el Pert”, “Exigencias de un mundo cambiante
en la formacién profesional”, “Medicamentos biotecnolégicos: el problema de los
biosimilares”, “Pasado, presente y futuro de la profesién farmacéutica”,
“Estrategias para el desarrollo de medicamentos genéricos y biosimilares”,
“Avances en el desarrollo y uso de nanomedicinas”, “La regulaciéon farmacéutica y
su armonizaciéon en las Américas”, “Determinacion de metales pesados en el
control de productos naturales”, “Biodiversidad, cultura y medicina tradicional”,
“De la tradicién a la ciencia: ufia de gato y maca, dos promesas fitoterapéuticas”,
“Lactonas sesquiterpénicas: Estructura quimica, propiedades fisicoquimicas,
farmacolégicas y relacién estructura - actividad biolégica”, “Quimica verde y el
interés en la industria farmacéutica”, “La investigacion cientifica en la ensefianza
universitaria”, “Investigacion universitaria aplicada en el desarrollo del sector de
productos naturales” e “Investigacion en atencién farmacéutica”, entre otras.
Ademas de los cursos y conferencias, se presentaron trabajos de investigacién

originales, tanto en forma oral como de péster.

Durante los dias 23 y 24 de noviembre, tuvo lugar en Santo Domingo de la
Calzada (Espafia), el XV Encuentro OFIL-América al que asistieron farmacéuticos
procedentes tanto de Iberoamérica como de Espafia, aportando sus conocimientos
y experiencias en distintos ambitos de nuestra actividad profesional. La
conferencia inaugural, como suele ser habitual en este tipo de reuniones, fue de
caracter histérico-cultural, ddndose una visién amplia, amena y documentada
sobre la necesidad del romdanico en el siglo XXI. A continuaciéon, hubo una
interesante mesa redonda, en la que se abordé el papel del farmacéutico en la
nueva sociedad de la informacién. Mas tarde, se presenté una amplia visién sobre
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el desarrollo de nuevos farmacos. Posteriormente, se desarrollé un novedoso taller
de inteligencia emocional. El dia siguiente, jueves 24, el director del Instituto de
Enfermedades Tropicales de la Universidad de La Laguna, dio a conocer la ingente
labor investigadora que realizan en la Macaronesia, Perti y Africa. Mas tarde se
presenté la nueva normativa europea de Farmacovigilancia. Finalmente, hubo un
interesante foro de debate sobre retos y oportunidades en la Farmacia actual. Fue
moderado por el Presidente de OFIL, quién propici6 un amplio contraste de
opiniones con la visiéon del tema por representantes de la Farmacia Hospitalaria y
Comunitaria, asi como de la Universidad y corporaciones colegiales. Se clausuro el
encuentro presentandose un avance del programa del préximo Congreso
Internacional de OFIL, que se celebrara en 2012 en Cadiz, dentro de los actos
conmemorativos del Bicentenario de la primera Constituciéon Espafiola.

Es preciso destacar también, los esfuerzos realizados por un nutrido grupo
de profesores para poner en marcha una Red Internacional en Ciencias de la Salud.
Esta Red surge inicialmente por el interés de un grupo interdisciplinario de
profesores de la Universidad Auténoma Metropolitana-Xochimilco (UAM-X), sita
en México, de confrontar y difundir conocimientos y experiencias relacionadas con
la formacién de recursos humanos de pre y posgrado en las distintas profesiones
que conforman el equipo de salud y por el hecho de disponer de un modelo
educativo cuyos resultados, fortalezas y debilidades consideran importante
difundir, asi como desarrollar con sus respectivas adecuaciones, en otras
instituciones educativas ante el contexto educativo internacional actual que
promueve mecanismos de acreditaciéon de planes y programas educativos, la
educacion basada en competencias, la movilidad estudiantil y el ejercicio
profesional sin fronteras. El grupo de trabajo que present6 esta propuesta de
organizacion académica interinstitucional ante las autoridades de la UAM-
Xochimilco, pretende favorecer la formaciéon de recursos humanos dentro y fuera
de esta institucién, con base en la confrontacién de las bases conceptuales y la
experiencia acumulada en el sistema modular y modelos afines, como la ensefanza
por problemas (Problem Based Learning, PBL) o la formacién por competencias,
respetando e integrando el conocimiento y experiencia de los pares académicos de
todas las instituciones participantes y de las que se incorporen en un futuro,
siempre con la premisa de promover el intercambio de profesores y la movilidad
estudiantil, asi como favorecer el desarrollo académico y cientifico de las
instituciones que requieran un mayor apoyo.

Ante este panorama, el grupo de académicos de UAM-X, ha reconocido que
si bien el sistema de ensefianza-aprendizaje modular de la UAM-X posee
debilidades y fortalezas, éste mantiene su vigencia, pertinencia y relevancia en un
contexto internacional de donde ha sido o donde aun es, un referente para el
desarrollo de distintos programas educativos en México (Facultad de Estudios
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Superiores de Zaragoza de la Universidad Nacional Auténoma de México) y otros
paises (Ecuador y Bolivia), ademas de que existen programas con bases
conceptuales y operativas similares en Europa (por ejemplo en Uppsala, Suecia).
No obstante, también advierte la necesidad de confrontarlo de manera particular
en la circunstancia que representa los relativamente recientes acuerdos europeos
de Bolonia. Es en este punto, donde se propuso recurrir a la amplia experiencia en
el desarrollo de programas docentes y de investigacién, asi como de movilidad
estudiantil, de profesores de la Universidad Complutense de Madrid. El grupo
inicial de trabajo ha tomado para la integracién de la Red, la experiencia de
algunos de sus miembros, en particular del Dr. Carlos Tomas Quirino Barreda por
la UAM-X y del Dr. Benito del Castillo Garcia por la Universidad Complutense de
Madrid, por haber conformado y operado distintas redes que, en el marco de
convenios interinstitucionales han desarrollado diferentes actividades académicas
con recursos mixtos, es decir, de las instituciones participantes y de otros
organismos independientes como la Agencia Espafiola de Cooperacién
Internacional para el Desarrollo (AECID), perteneciente al Ministerio de Asuntos
Exteriores de Espaia, la Conferencia Iberoamericana de Facultades de Farmacia
(COIFFA) y la organizaciéon de Farmacéuticos Ibero-Latinoamericanos (OFIL), asi
como la Oficina Técnica Internacional del Medicamento de Espafia (OTIME). De tal
forma, se dispone como antecedente, que los citados profesores y varios de los
actuales miembros de esta Red, participaron de 1997 a 2003 en la Red de
Intercambio Académico, Cientifico y Tecnolégico en Tecnologia Farmacéutica y
Analisis  Instrumental (RIACTTFAI), integrada por 3 universidades
latinoamericanas y 3 espafiolas, la cual realiz6 al menos 3 cursos de actualizacién
por afio con la respectiva movilidad de distintos profesores de los cuatro paises y
las 6 universidades (La Paz, Cérdoba, UAM-X, UCM, Alcala y Barcelona), en
Argentina, Bolivia, Espafia y México. De igual forma, de 1994 a la fecha, participan
en las actividades de la Conferencia Iberoamericana de Facultades de Farmacia
(COIFFA), con la cual por ejemplo, se ha favorecido que profesores del
Departamento de Sistemas Biol6gicos de UAM-X, hayan venido participando en la
docencia y direccion de tesis en la Maestria en Tecnologia Farmacéutica y Control
de Medicamentos de la Universidad Mayor de San Andrés (UMSA), en la Paz
(Bolivia). Con esta misma institucién, desde el afio 2000, la Dra. Paulina Bermelo
(UCM) ha mantenido con el auspicio de proyectos de cooperacién financiados por
la AECID, una intensa colaboracion para la Maestria en Fitofarmacia de la UMSA.

De enero de 2009 a la fecha, la Red interinstitucional: “Formacién de
recursos humanos sobre analisis y control de calidad, desarrollo, patentes y
producciéon de medicamentos de origen natural y sintético para posgrados en
Farmacia”, ha organizado cursos de formacién continua en Bolivia, Espafia y
México, asi como desarrollado una Maestria en Ciencias Farmacéuticas, que se
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encuentra en fase de revision y aprobacién por las instancias colegiadas de una
universidad publica en Sucre, Bolivia (Universidad Mayor, Real y Pontificia de San
Francisco Xavier de Chuquisaca, UMRPSFXC). En esta actividad, han participado
por la UCM de Espafa los doctores: Paulina Bermejo, Benito del Castillo y M2
Carmen Martin; por México, la UAM-X: Carlos Tomas Quirino, por la FES-Z, UNAM:
Patricia Parra y Ramoén Soto, por la Universidad Veracruzana: Yolanda Martinez y
por la UMRPSFXC: Hebbe Campero y Jenny Duran. Para la formal conformaciéon de
la Red con un caracter internacional, tuvo lugar su primera reunion constitutiva en
julio de 2011 en Madrid, teniendo el respaldo de los convenios interinstitucionales
de la UAM-X, la UCM y la UPAGU del Pert, proponiéndose otorgar a ésta ultima
durante 2011-2012, un apoyo sustantivo para la metodologia de la ensefianza, asi
como el disefio curricular en pre y posgrado de Enfermeria, Estomatologia y
Farmacia; habiéndose concretado las primeras acciones planificadas, durante la 22
y 32 Reuniones de la Red que tuvieron lugar en septiembre de 2011 en las
ciudades de México y Puebla, respectivamente. La 42 reunién, tuvo lugar en
Cajamarca, Pert, en noviembre de 2011.

Con la red de Ciencias de la Salud, las Universidades Complutense de
Madrid (Espafia), UAM-X (México) y la UPAGU (Pert), encabezan el grupo de
trabajo que junto con otras instituciones como la FES-Z, UNAM (México), la
Universidad del Valle de Guatemala (Guatemala), asi como las universidades de
Brasil, Portugal, Venezuela, entre otras, realizardn un programa de trabajo que
busca consolidar la formacién de recursos humanos de pre y postgrado en Ciencias
Farmacéuticas, Ciencias Odontoldgicas y Enfermeria en primer término en el Per,
concretamente en la region norte, en el Departamento de Cajamarca, ubicado en la
cadena occidental de los Andes y que abarca zonas de sierra y selva, asi como con
aquellas otras instituciones peruanas que asi lo dispongan. Los miembros actuales
de esta Red, han acordado reunir esfuerzos para concretar acciones conducentes a
la realizacién de objetivos y metas de la Red interinstitucional y multidisciplinaria
que han denominado Red Internacional en Ciencias de la Salud, en la que tendran
cabida la participacion de instituciones, profesores, investigadores e inclusive, por
invitacion, estudiantes de pre y posgrado comprometidos con la formacion y
ejercicio de las profesiones asociadas a la salud como bien social y cuyo propoésito
sera promover programas de pre y posgrado en Ciencias de la Salud, asi como
actividades de educacién continuada y proyectos de investigacién que cumplan
con estandares de calidad internacional y que favorezcan la movilidad de
estudiantes y el intercambio de profesores entre instituciones y paises
participantes.

Asi pues, el objetivo general es consolidar acciones docentes y de
investigacion multi e interdisciplinaria que favorezcan el intercambio de
conocimientos y experiencias entre pares académicos, el fortalecimiento de
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programas educativos, asi como la movilidad de estudiantes de pre y posgrado en
Ciencias Farmacéuticas, Ciencias Odontolégicas y Enfermeria, entre otras.

Asi pues, entre los objetivos especificos para el periodo 2011-2013, cabe
destacar el interés en desarrollar para cada pais miembro de la Red, un programa
anual de cursos, simposio o conferencias de educacién continua en el campo de las
Ciencias de la Salud con la participaciéon de todas instituciones y paises
participantes, asi como, promover el intercambio de profesores y la movilidad de
estudiantes entre las instituciones participantes. Los paises participantes son:
Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Espafia, Guatemala, México, Pert, Portugal,
Venezuela.

En los meses de octubre y noviembre de 2011, se ha celebrado en la
Universidad del Valle de Guatemala, un curso sobre “Estrategias para el desarrollo
de medicamentos genéricos” dentro de la Maestria en Ciencias Farmacéuticas
(Gestién y Liderazgo Estratégico), dirigido por las profesoras de la Facultad de
Farmacia de la UCM, Dra. Ana Isabel Torres y Dra. M2 Esther Gil Alegre; dicho curso
estuvo dirigido preferentemente a estudiantes de posgrado y profesionales de la
industria farmacéutica de Guatemala.

Asimismo, durante los dia 23, 24 y 25 de noviembre, se ha desarrollado en
México, el V Foro Internacional sobre Avances en Tecnologia Farmacéutica-
CISDEM, paralelo a la I Reunién Iberoamericana de Estudiantes de Posgrado en
Farmacia. A tal efecto, la Catedra Iberoamericana-Suiza de Desarrollo de
Medicamentos, convocd a profesores y estudiantes de posgrado interesados en
tecnologia farmacéutica, desarrollo de firmacos y medicamentos, biofarmacia,
farmacognosia y productos naturales, calidad farmacéutica, farmacia hospitalaria,
farmacologia, farmacovigilancia, andlisis farmacéutico y regulacién sanitaria.

La Catedra Iberoamericana-Suiza de Desarrollo de Medicamentos (CISDEM)
divulga los avances mas relevantes de las organizaciones investigadoras
Iberoamericanas y Suizas referente a Tecnologia Farmacéutica y Biofarmacia. Los
Foros anteriores se han realizado en Sevilla, Espafia (2007 y 2008), Maringa, Brasil
(2009) y Berna, Suiza (2010), teniendo como sede este afio la Ciudad de México a
través de la Universidad Auténoma Metropolitana, unidad Xochimilco. Los idiomas
oficiales son espafol e inglés. El foro se llevo a cabo en la Casa de la Primera
Imprenta de América, casona colonial que se construyé el afio 1524 en uno de los
solares cedidos, al conquistador Gerénimo de Aguilar, como premio a su labor
como traductor de Hernan Cortés. Entre las conferencias mas interesantes
pronunciadas, destacaré: "Nuevas herramientas para el disefio y optimizacion de
Medicamentos”, "Drug delivery using liposomal formulations", "Técnicas
Termogravimétricas e IR", "Minitabletas, flexibilidad en formulaciones de

liberacion extendida", "Nanoparticulas Inorganicas en la Liberacién de Farmacos",
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"Aplicaciones de los alginatos y carrageninas en sistemas para el control de la
velocidad de la liberacion de farmacos", "Perspectivas de las nanoparticulas con
oligo o polisacaridos unidos a su superficie para administracién oral", "El concepto
moderno en la tecnologia de los aisladores”, "Farmacogenética en la medicina
personalizada”, "Pellets de liberaciéon dirigida para uso veterinario”, "Etica y la
industria farmacéutica" y "Alternativas tecnoldgicas para el recubrimiento de

formas farmacéuticas solidas", etc.

Por otra parte, es digno de resaltar que la Universidad Auténoma
Metropolitana- Unidad Xochimilco (UAM-X) ha celebrado durante los dias 20, 21y
22 de noviembre, un Congreso Internacional, presidido por la Dra. Patricia Aceves
(Académica Correspondiente de la RANF), para celebrar el Afio de la Quimica en
2011. La conferencia inaugural fue pronunciada por el Prof. Javier Puerto
Sarmiento (UCM), sobre “Historia de la Ciencia e Historia de la Farmacia. Su
utilidad”. Tras su disertacién le fue rendido un homenaje con motivo de sus Bodas
de Plata como Catedratico de Universidad.

El 23 de noviembre, el Director del Departamento de la Historia de la
Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), Prof. Carlos
Viesca, le invit6 a impartir un Seminario Doctoral sobre “Terapéutica y
trasculturizacion”.

En estas actividades, participaron numerosos docentes mexicanos y
extranjeros, tales como las prestigiosas profesoras Ana M2 Huerta, Reyna Cruz,
Marcia Ferraz, ..., asi como, el Presidente del Instituto Nacional de Quimica de
México.

En este dltimo tramo del afio 2011, también deseo plasmar algunas noticias
farmacéuticas del ambito iberoamericano que por su proximidad a mi, deseo dar a
conocer. Tres ilustres profesores han sido reconocidos con distintos
nombramientos o distinciones: Aquiles Arancibia ha sido elegido Presidente de la
Academia Chilena de Ciencias Farmacéuticas; Pedro Cotillo, anterior Decano de la
Facultad de Farmacia de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos de Lima, ha
sido elegido Rector de la Universidad Decana de América; Fernando Quevedo,
recibi6 de manos de la Alcaldesa de Lima el pasado 14 de noviembre, los maximos
honores que la ciudad otorga. También resefiar que por primera vez en la historia
de Venezuela, una mujer ha sido elegida Decana de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Central de Caracas. Reciban todos ellos mi mas cordial felicitacion.
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NECROLOGICA

Excmo. Sr. D. José Luis Vila Jato. 11 de septiembre 1931-21 octubre 2011

\i - “ Ad El pasado dia 21 de octubre falleci6 nuestro
= » - compafiero el Excmo. Sr. D. José Luis Vila Jato. Como

homenaje a su figura y a su especial contribucién al
mundo de la Farmacia exponemos aqui un resumen
de su actividad profesional. Licenciado (1960) y
Doctor (1963) en Farmacia por la Universidad de
Santiago de Compostela. Catedratico del Area de
Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de la Facultad
de Farmacia de Santiago de Compostela (1977) y Jefe
del Servicio de Farmacia del Hospital Clinico de la
misma Universidad (1974). Desde su incorporacion
a la Catedra de Farmacia Galénica de Santiago de Compostela, form6 a un nimero
considerable de catedraticos y profesores titulares de la especialidad, asi como a
un elevado ndmero de profesionales que trabajan en la industria farmacéutica, lo
que da idea de la maestria de nuestro desaparecido compafiero. Especialista en
Biofarmacia y Farmacocinética, Tecnologia Farmacéutica y Sistemas de Liberacion
de Farmacos (Drug Delivery), ha intervenido como investigador en mas de 20
proyectos subvencionados por la CAICYT, FIS, Xunta de Galicia y diversas
industrias farmacéuticas nacionales y extranjeras. En relaciéon con esta actividad,
ha dirigido o codirigido 30 Tesis Doctorales y mas de 100 Tesinas de Licenciatura,
siendo firmante de mas de 230 trabajos de investigacidon en revistas nacionales y
extranjeras y de 5 patentes. Ha ocupado numerosos cargos tanto en la
Administracién auténoma de Galicia como en la Administraciéon Nacional.
Académico Correspondiente de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Murcia
y Académico de Numero de la Academia de Farmacia de Galicia. Su discurso de
ingreso en nuestra Academia, se titul6:” Nanotecnologia farmacéutica: una galénica
emergente”. Ocupd la medalla n2 30.

Esta Academia siempre se sinti6 orgullosa de tenerle entre nosotros y le
echarda mucho de menos. Descanse en Paz.
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SESIONES CIENTIFICAS

Mesa Redonda sobre Empresa Farmacéutica. Siglo XXI

El 6 de octubre, tuvo lugar en la sede de nuestra Corporacion, la Mesa
Redonda sobre “Empresa Farmacéutica. Siglo XXI”. Fue presentada por el
Académico de Numero Excmo. Sr. D. Antonio Monge Vega y como
ponentes intervinieron D. Enrique Ordieres, Presidente de
Laboratorios CINFA, que verso6 sobre: “Oportunidades desde una
empresa nacional” y Difia. Elvira Sanz, Directora General de los
Laboratorios PFIZER en Espafia, que lo hizo sobre: “Salud,

Innovaciéon y Sostenibilidad”.

En la presentaciéon de la mesa, el Dr. Monge, después de poner de manifiesto
los méritos de los ponentes, aposté por la innovacién en la industria farmacéutica
y por su reestructuracién, lo que conlleva cambiar las actuales
leyes. Asimismo, puso a CINFA como empresa modelo de
actividad empresarial.

La intervencion de D. Enrique Ordieres, comenzé con una
descripcion de la estructura corporativa de CINFA, para a

continuacién, hacer una descripcion pormenorizada de las
actividades de aquella, entre las que cité por ejemplo, que el
vademécum de CINFA recoge mas de 800 presentaciones, distribuidas en cuatro
lineas de productos OTC, ortopedia, genéricos y dermofarmacia. Al referirse al
mercado de los genéricos, destac6 que uno de cada cuatro genéricos que hay en los
hogares espafioles es de CINFA. Respecto a las actividades futuras en 2011, tiene
previsto realizar 62 lanzamientos en Espafia y 28 en el mercado internacional, lo
que sumara 90 nuevos productos (135 presentaciones) al actual portfolio de
CINFA, que es el segundo laboratorio en Espafia por nimero de medicamentos
dispensados en la oficina de farmacia. En 2010, CINFA invirtié6 11 millones de
euros en [+D+i y la inversién prevista en los préximos cinco afnos es de 78,4
millones de euros. En cuanto a la politica de reinversién, se reinvierten mas del
90% de los resultados, lo que permite afrontar las grandes
inversiones con fondos propios y esto ocasiona un endeudamiento
nulo. En cuanto a las expectativas de futuro de la compafiia, aboga
que ha de abrirse a nuevos campos como la Salud y el Bienestar.

' | | También aposto por la Biotecnologia.

La intervencién de la Dra. Elvira Sanz, estuvo centrada en tres aspectos: 1)
Mejora continua de la salud, envejecimiento poblacional y consumo de recursos. 2)
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Contribuciéon de la innovacion a la salud y productividad en [+D de la industria
farmacéutica y 3) Gasto farmacéutico, acceso a la innovacién y sostenibilidad de
los Sistemas Publicos de Salud. Del primer punto, destacd que el envejecimiento
poblacional acarrea consumo de recursos. Asi, el gasto medio per capita en
mayores de 65 afios es de seis veces mas que en el resto de su vida, lo que también
ocurre en los gastos hospitalario y ambulatorio. Respecto al segundo punto, ain
siguen existiendo muchas enfermedades para las cuales es necesario seguir
innovando. Sefnalé en este sentido, que sigue disminuyendo la productividad de la
[+D. Los costes de los ensayos clinicos continian aumentando y los tiempos para
sacar un fadrmaco al mercado se alargan. A continuacién, hizo un resumen sobre las
cifras de inversion de la compaifiia en innovacion, destacando que se han invertido
mas de 76 millones de euros en [+D+i en el afio 2010. Se refirié en tercer lugar, a la
evolucion del gasto farmacéutico y dijo que las ultimas medidas administrativas de
contencion del gasto farmacéutico han sido especialmente negativas. En este
sentido, indicé que la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud pasa por una
financiacién suficiente y defendié la necesidad de un marco regulador estable y
predecible, que propicie la convergencia a niveles europeos de la inversiéon en
[+D+i de la industria. http://portalmultimedia.ranf.com/061011/

Conferencia sobre catéteres impregnados con antibioticos en Neurocirugia

El 13 de octubre celebramos una sesidn cientifica, en la que
el Dr. D. Gregorio Rodriguez Boto, Profesor Titular de Neurocirugia
de la Universidad Complutense, vinculado a Facultativo
Especialista de Neurocirugia en el Hospital Clinico San Carlos de

Madrid, hablé sobre catéteres impregnados con antibidticos en
Neurocirugia. En su intervenciéon y tras una breve introduccién al tema, puso de
manifiesto el hecho de que la infeccién es una de las principales complicaciones
asociadas a la colocacién de sistemas de derivacién de liquido cefalorraquideo
(LCR) en la practica neuroquirurgica habitual. Se estima que aproximadamente, la
tasa de infeccion para estos dispositivos oscila entre el 3 y el 13%. Estas
infecciones, se producen generalmente durante los primeros 6 meses tras la
intervencion y son producidas como resultado de la colonizacion del catéter por la
flora cutanea en el momento de la cirugia, por lo que los patégenos mas frecuentes
suelen ser Staphylococcus epidermidis (47-64%) y Staphylococcus aureus (12-
29%). Las consecuencias de estas infecciones en términos de morbi-mortalidad y
de costes sanitarios son muy importantes. La utilizaciéon de catéteres impregnados
con antibiéticos (rifampicina al 0,15 % y clindamicina al 0,054 %) que se emplean
tanto en las derivaciones ventriculo-peritoneales de LCR como en los drenajes
ventriculares externos, parecen disminuir la tasa de infeccién postquirurgica en el
ambito clinico. Estos catéteres impregnados con antibidticos, que se encuentran
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comercializados con el nombre de Bactiseal, se desarrollaron de forma
experimental en los afios 70 del siglo pasado, pero la experiencia clinica con los
mismos es mucho mas reciente, concentrandose solamente en la Ultima década.
Con el objetivo de determinar la eficacia real de estos catéteres frente a la infeccién
en nuestro medio y concretamente frente a la infeccién por Staphylococcus spp.,
han desarrollado diversos trabajos de indole clinico-asistencial en el Hospital
Clinico San Carlos de Madrid. En uno de estos estudios, se utilizaron171 pacientes
y 231 procedimientos divididos en una cohorte estudio y una cohorte control,
utilizdndose variables independientes como las epidemiolégicas, clinicas y
terapéuticas y otras dependientes como la infeccidn, en la que se consideraron una
sola muestra o dos. Posteriormente, se sometieron los resultados a un andlisis
estadistico. Los resultados obtenidos, demostraron la utilidad de los catéteres
impregnados con rifampicina y clindamicina en las derivaciones de LCR, frente a
las infecciones por Staphylococcus spp., sin aumentar las resistencias de los
mismos y sin promover la seleccidn de otros gérmenes. Puede concluirse por tanto,
que son una herramienta util y segura para reducir las infecciones relacionadas
con los sistemas de derivacion del LCR.

http://portalmultimedia.ranf.com/131011/

Sesion conmemorativa del Centenario de la concesion del Premio Nobel de Quimica
otorgado a Marie Curie

El 19 de octubre celebramos una Sesiéon conmemorativa del Centenario de
la concesién del Premio Nobel de Quimica otorgado a Marie Curie, con la
conferencia pronunciada por el Académico Correspondiente Dr.
José Luis Moreno Frigols, titulada: “Radiofarmacos: Perspectivas
actuales”. Previamente, la Excma. Sra. D2 Ana Maria Pascual
Leone-Pascual, hizo una biografia de Marie Curie. En su
intervencion, habl6 de la categoria cientifica de Mme. Curie, que
fue la primera mujer en recibir dos premios Nobel. El de

Quimica, que aqui se conmemora le fue otorgado en 1911, por
sus descubrlmlentos sobre el radio y el polonio. También, se refiri6é a su vertiente
humana como persona de grandes cualidades. El Dr. Frigols en su intervencién y
después de hacer una introduccién al tema, pasé a describir las aplicaciones mas
importantes del 99mTc. Desde hace cuatro décadas el 99mTc es el radionuclido de
eleccién para la preparacion de una amplia variedad de radiofdrmacos, debido a
sus favorables caracteristicas quimicas y radioquimicas. Asi, mostré los avances
realizados en los ultimos afios en la utilizacion de los radiofarmacos tecneciados,
presentando a titulo de ejemplo, algunas sustancias marcadas con este
radionuclido, que fueron estudiadas con el objeto de mejorar las propiedades de
los radiofarmacos ya conocidos o bien posibilitar la realizacion de nuevas
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exploraciones. Con esta finalidad, presenté la 99mTc-rBitistatina como un posible
agente de marcaje plaquetario para la obtencién de imagenes en trombos y
embolias; la obtencién de imagenes de melanoma humano mediante el péptido
hibrido 99mTc-Arg-Gly-Asp (RGD) conjugado; la preparaciéon y evaluacién
preliminar de un derivado de 99mTc-progesterona preparado mediante quimica
“click” para sefalar la sobreexpresién de receptores en el cdncer de mama; el
99mTc-piperidinil citectreno carboxilato de metilo en el diagnéstico de la
enfermedad de Alzheimer; el marcaje de interleukina-2 recombinante humana con
99mTc mediante hidrazinonicotinamida; la 99mTc-N-sulfanilamida ferroceno
carboxamida dirigida a la localizacién de infecciones y la sintesis y evaluacion de
un péptido citotéxico conjugado a la bombesina, marcado con 99mTc. Para
completar la panoramica actual, mencioné algunos radiofarmacos de reciente
aplicacion en PET, asi como los avances en radiofdirmacos terapéuticos,
comentando ejemplos de terapia con emisores beta. La radiacién emitida por el
is6topo puede eliminar la célula tumoral. Como ejemplo, mostré el tratamiento del
linfoma no Hodgkin con 90Y. Expuso los resultados realizados con 17 pacientes de
los cuales 12 padecian linfoma folicular y 5 padecian linfoma células de manto.
Tras el seguimiento oportuno, hubo una remisién completa de 9 pacientes.
Finalmente, se refiri6 a las aplicaciones de los radiontclidos emisores alfa, citando
algunos ejemplos como el 213Bi que se utiliza en el tratamiento del adenocarcinoma
pancredtico y el 227Th que es un agente potencialmente anti linfoma entre otros.

http://portalmultimedia.ranf.com/191011/

Conferencia The Biology and Pharmaceutical Significance of Sialic Acids

El 26 de octubre, tuvo lugar la conferencia del Dr. Roland Schauer,
Académico Correspondiente de la RANF en Alemania, titulada: “The Biology and
Pharmaceutical Significance of Sialic Acids”. Roland Schauer, es
profesor emérito de Bioquimica en el Instituto de Bioquimica
de la Universidad Christian Albrecht de Kiel. Estudié medicina
en la Universidad de Tubinga y obtuvo su doctorado en 1962.
Continué sus estudios en Bioquimica y recibi6 el diploma
correspondiente en 1966. En 1967, comenzdé a trabajar en el

acido sialico en la Universidad Ruhr en Bochum; presenté su
tesis de habilitacién y recibi6 la venia legendi de quimica fisiolégica en 1970. En la
misma universidad, fue nombrado Profesor Asociado en 1973. En 1976, tomd
posesion de su cargo como Catedratico y Director del Instituto de Bioquimica de la
Universidad de Kiel y se convirtié6 en profesor emérito en 2001. Sus lineas de
investigacion son los acidos sialicos como parte del campo de la glicobiologia,
sobre todo en sus aspectos estructurales, metabodlicos, de genética molecular y los
biolégicos de estos monosacaridos. Es Presidente de la Sociedad de acido sidlico
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(Kiel) y es autor o coautor de 400 publicaciones. En 1982 se edit6 el libro "Los
acidos sidlicos: Quimica, metabolismo y la funcién".

http://portalmultimedia.ranf.com/261011/

Mesa redonda sobre el Aio Internacional de la Quimica

El 3 de noviembre, tuvo lugar en la sede de nuestra
corporacién la Mesa Redonda en colaboracién con la Fundacion
José Casares Gil, sobre "El Afio Internacional de la Quimica". La
presentacion, corri6 a cargo del Excmo. Sr. D. Antonio L. Doadrio
Villarejo, Académico Secretario de la RANF. Intervinieron la Prof.
Dfia. Elena de la Cuesta Eldsegui, Catedratica de Quimica

Organica y Farmacéutica de la Facultad de Farmacia en la UCM,
con su ponencia: "Economia de dtomos: La sintesis organica en
tiempos de crisis econdémica" y el [lmo. Sr. D. Antonio Salinas Sdnchez, Académico
Correspondiente de la RANF y Profesor de la Facultad de Farmacia con: "Una
vision integral de la Quimica: la Tabla Periédica". En la presentacién del acto, el Dr.
Doadrio comenté las diferentes celebraciones que se estdn realizando
simultaneamente en este afio Internacional de la Quimica, como el centenario de la
concesion del Premio Nobel de Quimica a Marie Curie, la conmemoracion de la
fundacion de la International Association of Chemical Societies y el 350 aniversario
(1661) de la publicacion del libro de Robert Boyle :“El quimico escéptico”. Hizo un
repaso de todos los logros conseguidos por la Quimica a lo largo de su historia,
prediciendo el futuro de esta ciencia que tendra un papel relevante en la
Biomedicina, los retos energéticos, la alimentacién y los futuros
materiales.

En su intervencién, la Dra. Elésegui, defendié el caracter
multidisciplinar e interdisciplinar de la Ciencia como medio para
estimular la creatividad. Se refirié a la importancia de la Quimica

Organica y al peso especifico que tiene esta en el conjunto de
todas las ramas de la quimica, haciendo especial mencién a la eficiencia sintética, la
cual requiere procesos selectivos y econémicos en dtomos. Como ejemplo de lo
anteriormente dicho, nos explic6 con detalle la sintesis total de la Briostatina 16,
realizada por Barry M. Trost en 2010, como ejemplo de economia de dtomos. Este
compuesto posee actividad anticancerigena y se ha visto asimismo, que aumenta la
memoria en animales, por lo que podria utilizarse para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.

El Dr. Salinas por su parte, se refiri6 a la Tabla Periddica de los Elementos
como un compendio del conocimiento, emblema de la ciencia y definida como
universal y unica. A pesar de que ha sido ampliamente cuestionada y
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continuamente modificada y mejorada, en el dltimo siglo no ha
tenido cambios sustanciales y se han ido incorporado nuevos
elementos a medida que han sido descubiertos. La Tabla
Periddica, en palabras del Dr. Salinas, tiene un interés histérico y
al mismo tiempo no ha perdido actualidad. Ademas de que evita

\ > el estudio de cada elemento por separado y nos indica la
repeticion periddica de sus propiedades, dejaba huecos para los elementos no
descubiertos. Aunque se atribuye su descubrimiento a Mendeleiev, fueron muchos
cientificos los que intentaron antes hacer una tabla. Para la construccién definitiva
de la Tabla, fueron necesarios nuevos avances. Esto se puso de manifiesto
especialmente con el descubrimiento de los elementos radiactivos, con cuatro
periodos bien diferenciados. El primero, sobrevino con los inicios de la fisica
nuclear atribuida a Bequerel, en el que se descubrieron los elementos desde el
Bismuto (Z=83) hasta el Uranio (Z=92). El segundo periodo, para los elementos de
Z> 92, consistiria en el bombardeo con neutrones para la sintesis de esos
elementos. En el tercer periodo, se llevaria a cabo la sintesis por fusién de nuicleos
pesados bombardeados por otros ligeros y en el cuarto periodo, los nuevos
elementos se obtendrian por sintesis de elementos superpesados utilizando fusién
fria. Finalmente, coment¢ las discrepancias surgidas en la comunidad cientifica a la
hora de nombrar los nuevos elementos.

http://portalmultimedia.ranf.com/031111/

Mesa redonda sobre seguridad del paciente Oncoldgico. Casos de éxito

El 17 de Noviembre tuvo lugar una Mesa Redonda sobre “Seguridad del
paciente Oncolégico. Casos de éxito”, organizada por la Real Academia Nacional de
Farmacia en colaboracién con la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria y
patrocinada por la Fundaciéon José Casares Gil de
Amigos de la RANF. La presentacion estuvo a cargo
de la Excma. Sra. Dfia. M2 Teresa Miras Portugal,
Presidente de la RANF y del Dr. D. José Luis Poveda
Andrés, Presidente de la SEFH que valoré muy
positivamente la colaboracién llevada a cabo desde
hace cuatro afios entre ambas instituciones. Actué
como moderador el Académico de Numero Excmo.

Sr. D. Victor Jiménez Torres. Como primera ponente,
la Dra. Susan Goodin, Director of Pharmacy y Professor of Medicine, Medical
Oncology en The Cancer Institute of New Jersey (USA), pronuncié su conferencia
en inglés, titulada: “Oncology Patient Safety during Clinical Trials and Our
Approach”. En su intervencién, destacé que no existen normas para la seguridad de
los medicamentos en los ensayos clinicos y que en muchos casos los errores de
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medicacion se producen en aquellos. En este sentido, los farmacéuticos ofrecen un
servicio integral y unico para los investigadores del ensayo clinico y un nivel
adicional de seguridad del paciente. Por otra parte, los desafios actuales estan
dirigidos en los ensayos clinicos a agentes orales que se toman en el hogar para
aumentar la seguridad del paciente. A continuacién, intervino la Dra. M2 Jesus
Lamas Diaz, de la Unidad de Farmacia Oncolégica del Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela, con su ponencia: “Sinergia farmacéutico-
paciente en la optimizacion de las nuevas terapias orales”. En su participacién, hizo
énfasis en el hecho de que el farmacéutico clinico oncolégico puede y debe
contribuir a optimizar el uso de antineopladsicos orales, asi como promover y
divulgar normas de manejo seguro de medicamentos y residuos citostaticos. La
atencion personalizada al paciente es de capital importancia. En este sentido,
facilitar el acceso a los fArmacos, ajustar la informacién a cada paciente concreto,
facilitar herramientas para aprender a controlar los eventos adversos, ayudar a
simplificar los horarios del tratamiento, ayudar a evitar interacciones indeseables
y un seguimiento del paciente, es también una garantia de seguridad. Acto seguido,
intervino la Dra. Rowena N. Schwartz, Director of Weinberg and Oncology
Pharmacy en The Johns Hopkins Hospital de Baltimore (USA), con la ponencia:
“Medications Errors in the Individual with Cancer: Coordination of Care to
Minimize Risks”, en la que puso de manifiesto que para minimizar riesgos, el
farmacéutico debe participar de una forma prospectiva, en lugar de retrospectiva y
participar en la gestién y supervisién de todas las terapias de medicamentos.
Asimismo, es fundamental que el farmacéutico interactie virtualmente con otros
equipos de atencién al paciente y tener autoridad para recomendar de forma
prospectiva la terapia farmacolégica adecuada en los centros de atencién del
paciente y lugares donde no pueden estar presentes fisicamente. Es necesario
buscar sistemas rentables de atenciéon ambulatoria, la cual debe desarrollarse, lo
que permitira a los farmacéuticos interactuar virtualmente o directamente con
otros proveedores de cuidado del paciente, para recomendar o administrar la
terapia con medicamentos adecuados, asi como sistemas organizados de atencién
ambulatoria. Posteriormente, particip6 la Dra. Montserrat Recalde Fernandez, del
Departamento de Lengua Espafiola de la Facultad de Humanidades en la
Universidad de Santiago de Compostela, con la ponencia: “De pacientes
oncolégicos a enfermos de cancer: nuestra (in)seguridad vista por nosotros
mismos”. Con este titulo, quiso poner énfasis en reflejar que debe de haber un
cambio de enfoque en el proceso médico para la persona que sufre cancer, la cual
sufre una transformacidn. Se refiri6 a la inseguridad que siente el paciente como
consecuencia de la ineficacia del sistema, que esta fuertemente condicionada por
los tiempos de espera, deficiencias en los protocolos informativos, factores
asociados al contexto clinico, asi como a la ineficacia en la comunicacién entre
médico y paciente. Finalmente, se quejo del cardcter oportunista de las campanas
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publicitarias y defendié la importancia de establecer protocolos efectivos.
Ultimamente, intervino el Excmo. Sr. D. Victor Jiménez Torres, con su ponencia:
“Implantacion electrénica de criterios terapéuticos alertantes”. En la primera parte
de su charla, nos hablé de los sistemas electrénicos para la mejora del cuidado de
los pacientes, referido a la evoluciéon en las Tecnologias de la Informacién y
Comunicacion (TIC) para la mejora del cuidado de aquellos. También se refirié a
las alertas clinicas como sistemas de vigilancia (procesos, pacientes, toxicidades,
etc.) para identificar eventos criticos que requieren atenciéon inmediata cuyo
objetivo es mejorar la seguridad del paciente y mejorar la calidad asistencial.
Finalmente, coment6 dos casos practicos de alertas en pacientes
oncohematolégicos. http://portalmultimedia.ranf.com/171111/

Sesion cientifica conmemorativa del Premio Nobel en Fisiologia o Medicina 2011

El 24 de noviembre celebramos la tradicional sesi6on cientifica
conmemorativa de los Premios Nobel, en este caso dedicada a la
concesion del Nobel en Fisiologia o Medicina 2011, que fue
compartido por los Dres. Bruce Beutler, Jules Hoffmann y Ralph
Steinman. A Beutler y Hoffmann, como descubridores de los
receptores proteicos que reconocen en primera instancia al

microorganismo invasor, desencadenando una respuesta innata e
inespecifica de defensa y a Steinman, por caracterizar las células dendriticas
(presentadora de antigenos), capaz de movilizar y activar la respuesta inmune
adaptativa en caso de que el patégeno penetrara las defensas primarias del
organismo. Intervino como conferenciante el Prof. Dr. Francisco Sdnchez Madrid,
Catedratico de Inmunologia en la Facultad de Medicina de la UAM,
con su ponencia: “Avizores del sistema inmunitario”. La presentacion
corri6 a cargo del Académico de Nimero Excmo. Sr. D. Juan Ramoén
Lacadena Calero, que vers6 sobre: “La Institucién Nobel premia por

décima vez las investigaciones sobre Inmunogenética”. En opinion
del Dr. Lacadena: “podria decirse que el descubrimiento de los sensores de la
inmunidad innata tuvo algo de azar. En efecto, Jules A. Hoffmann y colaboradores,
que investigaban cémo la mosca del vinagre, Drosophila, combatia las infecciones
de bacterias y hongos, utilizaron distintas cepas observando que los mutantes para
el gen Toll descubierto por Christiane Niisslein-Volhard morian por ataque de los
microorganismos, concluyendo que el producto del gen Toll estaba implicado en la
deteccién de los organismos patégenos, siendo necesaria su activacién para lograr
una defensa eficaz frente al ataque externo. Niisslein-Volhard -que compartié con
Erick F. Wieschaus y Edward B. Lewis en 1995 el Premio Nobel por sus
descubrimientos sobre el control genético del desarrollo temprano del embrion,
descubri6o en 1985 el gen Toll como responsable del desarrollo embrionario,
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controlando la polaridad dorsal-ventral del embrién y comportandose como un
gen de efecto materno; es decir, es un caso de efecto del genotipo materno via
citoplasma a través del ARN mensajero en la expresion del fenotipo. Por otro lado,
Bruce A. Beutler trataba de encontrar un receptor capaz de unirse al
lipopolisacarido (LPS) bacteriano que puede producir un choque séptico que lleva
aparejada la sobreestimulacion del sistema inmune. En 1998, Beutler y
colaboradores encontraron que ratones resistentes a LPS eran mutantes para un
gen andalogo al gen Toll de Drosophila, demostrandose que este receptor analogo a
Toll ( TLR, por Toll-like receptor) era el buscado receptor para LPS. Cuando TLR se
une a LPS se activan las sefiales que producen inflamacidn, pero si las dosis de LPS
son excesivas se produce el choque séptico. Ambos tipos de investigaciones
llevaron a la conclusién de que tanto un insecto (la mosca del vinagre, Drosophila)
como un mamifero (el ratén) utilizan moléculas similares para activar la
inmunidad innata frente a microorganismos patégenos. Hoy dia, se han
identificado en ratén y en humanos una docena de receptores TLR diferentes.
Individuos mutantes para algunos de los genes correspondientes resultan ser mas
susceptibles a infecciones mientras que otras variantes genéticas pueden
aumentar el riesgo de padecer enfermedades inflamatorias crénicas”.

http://portalmultimedia.ranf.com/241111/index.php

Tertulias Cientificas y Mesa redonda sobre el cerebro

El Afio del cerebro, fue conmemorado en nuestra Academia con dos
tertulias cientificas, los dias 22 y 29 de septiembre y con una mesa redonda el 15
de diciembre. Las tertulias, con el titulo comun de “El cerebro y las enfermedades
del Cerebro", fueron coordinadas y moderadas por el vicepresidente de la
Corporacién Excmo. Sr. D. Antonio R. Martinez Fernandez. En la primera, intervino
el Académico Correspondiente Ilmo. Sr. D. Adolfo Toledano Gasca, con su ponencia:
"Envejecimiento cerebral normal y patolégico: continuum fisiopatolégico o
dualidad de procesos involutivos” y en la segunda la Académica de nimero Excma.
Sra. Dofia Ana Maria Pascual-Leone Pascual, con: "Dimorfismo sexual cerebral en el
siglo XXI: su incidencia terapéutica”. La mesa redonda, coordinada por la
Presidente de la Corporaciéon Excma. Sra. Diia. Maria Teresa Miras Portugal y con el
titulo de: “Funcionamiento del Sistema Nervioso: De la neuroregeneracion a la
neurodegeneracion”, tuvo como ponentes a los Académicos de Numero Excmos.
Sres. D. José Maria Medina Jiménez, con su ponencia: “El acido oleico: Un nuevo
factor neurotroéfico en el desarrollo postnatal del cerebro” y D. Joan Guinovart
Cirera, con: “Bases Moleculares de la Epilepsia de Lafora” y a la propia Excma. Sra.
Dfia. Maria Teresa Miras Portugal con: “Sefializaciéon purinérgica en el control del
desarrollo axonal y degeneracion sinaptica”.
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NOTICIAS DESTACADAS

La Presidente de la Academia Premio de investigacion “Miguel Catalan”

A través del Premio 'Miguel Cataldn' 2011, la Comunidad de Madrid

reconoce la trayectoria profesional de la Presidente de la

i Real Academia Nacional de Farmacia, Excma. Sra. D2 Maria
/‘f)(/: - Teresa Miras Portugal, especialmente la calidad de sus
(’ _— o ‘w trabajos en el area de la neurociencia, asi como su
g :; , importante labor docente e investigadora. Nacida en
- Orense y licenciada en Farmacia por la Universidad

§ Complutense de Madrid (UCM), ha estado siempre

vinculada a la investigacién, centrandose en el area de
Bioquimica y Direccién General de Medios. A lo largo de su
brillante carrera, ha participado en 36 proyectos de investigacion como
Investigador Principal y su nombre aparece en mas de 250 publicaciones en la
Web of Science.

La Académica de Niumero D2. Maria José Alonso, Premio “Névoa Santos”

El 12 de diciembre, el presidente de la Xunta de Galicia, Alberto Nuiez
Feij6o, hizo entrega del XVI Premio Novoa Santos a la catedratica de Farmacia de la
Universidad de Santiago de Compostela y
Académica de nimero de esta Corporacion
Excma. Sra. Maria José Alonso Fernandez, una
mujer con una larga carrera cientifica y un
referente en el dmbito de la nanomedicina y
en los sistemas de liberacién de farmacos y
vacunas. En ese acto, estuvo acompanada por
la presidente de nuestra Academia Excma.

Sra. D2. Maria Teresa Miras Portugal. La
galardonada defendié la investigacion en la salud, que calificé como lo realmente
importante en la vida. Por eso, apel6 a los politicos para que no escatimaran en sus
presupuestos. Por su parte, el presidente autonémico reiteré el esfuerzo gallego
para salvaguardar el bienestar en momentos de dificultad y apel6 al esfuerzo
colectivo para seguir trabajando en esa misma direccion.

El Académico D. Francisco Gonzalez de Posada, Hijo adoptivo de Laredo

El cientifico y humanista Excmo. Sr. D. Francisco Gonzalez de Posada, ha
sido nombrado Hijo Adoptivo de la villa de Laredo (Cantabria) por el Pleno
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Municipal del Ayuntamiento. El acto de entrega se
celebré el 29 de Octubre. El Dr. Gonzalez de Posada es
licenciado en Ciencias Fisicas y en Filosofia y Letras y
Doctor Ingeniero de Caminos, Canales y Puertos. Fue
Rector de la Universidad de Cantabria y fundador de

los cursos universitarios de verano de Laredo. Es
Catedratico de Fundamentos Fisicos en la Universidad Politécnica de Madrid,
Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Medicina, Académico
Correspondiente de las Reales Academias Nacional de Farmacia y de Bellas Artes
de San Fernando y Profesor de los Cursos de Verano de Laredo.

Nuevos cargos académicos

El 13 de diciembre, el Pleno de la Academia procedi6 a la renovacién
reglamentaria de los cargos de Secretario y Tesorero de la Corporacion, resultando
electo en el cargo de Secretario el Excmo. Sr. D. Bartolomé Ribas Ozonas, que
tomard posesion el 12 de enero de 2012 en la Sesi6on inaugural de curso,
sustituyendo al Excmo. Sr. D. Antonio Doadrio Villarejo, que cesa
reglamentariamente al haber cumplido dos mandatos consecutivos. Para el cargo
de Tesorero fue elegido y tomé posesion de su cargo, el Excmo. Sr. D. Fidel Ortega
Ortiz de Apodaca, que sustituye al nuevo Secretario.

También, y durante el mes de diciembre fueron elegidos o reelegidos los
Presidentes de las secciones, quedando su composiciéon como sigue: Seccién 12, Dr.
Antonio Monge Vega (reelegido); Seccién 22, Dr. Antonio R. Martinez Fernandez,
elegido en sustitucion del Dr. Juan Ramén Lacadena Calero que cesa por mandato
reglamentario al cumplir dos consecutivos; Secciéon 32, Dr. D. Victor Jiménez
Torres, electo en sustitucion del Dr. José Luis Vila, recientemente fallecido; Seccién
42, Dr. Juan Tamargo Menéndez (reelegido); Secciéon 52, Dr. Mariano Esteban
Rodriguez (reelegido) y Seccién 62, Dr. César Nombela Cano (reelegido).

La Junta de Gobierno, queda por tanto constituida por:

Presidente de Honor: Excmo. Sr. D. Julio Rodriguez Villanueva; Presidenta: Excma.
Sra. D2 Maria Teresa Miras Portugal; Vicepresidente y Presidente de la Seccién 22:
Excmo. Sr. D. Antonio Martinez Fernandez; Secretario: Excmo. Sr. D. Bartolomé
Ribas Ozonas; Vicesecretario: Excmo. Sr. D. José Miguel Ortiz Mel6n; Tesorero:
Excmo. Sr. D. Fidel Ortega Ortiz de Apodaca; Bibliotecario: Excmo. Sr. D. Javier
Puerto Sarmiento; Presidentes de Seccion: 12, Excmo. Sr. D. Antonio Monge Vega;
32 Excmo. Sr. D. Victor Jiménez Torres; 42, Excmo. Sr. D. Juan Tamargo Menéndez;
52, Excmo. Sr. D. Mariano Esteban Rodriguez y 62, Excmo. Sr. D. César Nombela
Cano. Director de los Servicios informaticos y Director de los Anales: Excmo. Sr. D.
Antonio Doadrio Villarejo.
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RECEPCION DE ACADEMICOS DE LA RANF

Toma de posesion del Excmo. Sr. D. Mariano Barbacid como Académico de
Honor

El 10 de noviembre, tom6 posesion como Académico de Honor de la Real
Academia Nacional de Farmacia, en acto solemne, el Excmo.
Sr. D. Mariano Barbacid, Jefe del Grupo de Oncologia
Experimental del Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO), con la lectura de su discurso
reglamentario: “De la oncologia molecular a la terapia
individualizada: impacto en la practica clinica”. Le contest6
en nombre de la Corporacién el Académico de Numero

Excmo. Sr. D. Mariano Esteban Rodriguez. El Dr. Barbacid,
que nacié en Madrid en 1949, es un destacado bioquimico y
oncologo, con grandes aportaciones a la ciencia, donde prevalece que consiguié
por primera vez, aislar un gen humano mutado capaz de causar cancer, el oncogén
humano H-ras (en carcinoma de vejiga). Este hecho, supuso un increible avance
para el estudio del cancer en cuanto a sus bases moleculares. También demostré
que la enzima CDK2, que se creia imprescindible en la divisiéon celular, no se
necesitaba para el inicio de la replicacién. Fue director del departamento de
oncologia en el Instituto Nacional del Cancer de Maryland y director del CNIO.
http://portalmultimedia.ranf.com/101111/

Toma de posesion del Excmo. Sr. D. José Maria Medina Jiménez como
Académico de Numero

El 20 de octubre, tuvo lugar la toma de posesion del Excmo. Sr. D. José Maria
Medina Jiménez como Académico de Numero en la medalla n? 29 del turno de
farmacia, con su discurso titulado: ”"La albiumina sérica: Una posible arma
4 terapéutica en la enfermedad de Alzheimer y en el
sindrome de Down”. Tras las iniciales palabras de
agradecimiento a todos los que le han ayudado y en
especial a su maestro el Excmo. Sr. D. Federico
Mayor Zaragoza y recordar a su predecesor en la
medalla, el Excmo. Sr. D. Gregorio Varela Mosquera,
hizo un periplo por lo que ha sido su quehacer

cientifico y personal. En su intervencién, nos hablé
del desarrollo molecular del cerebro humano destacando en este sentido el papel
del &cido oleico como factor neurotroéfico. En la parte final de su discurso, se refirié
a la enfermedad de Alzheimer. Fruto de sus investigaciones, ha demostrado que la
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albuimina sérica presenta una alta afinidad por el beta-amiloide y que su unién con
el péptido impide la entrada de éste en la neurona. Aprovechando la alta afinidad
de la albimina por el beta-amiloide se ha comenzado el tratamiento de un grupo
enfermos con Alzheimer mediante plasmaféresis, la cual consigue drenar el beta-
amiloide del liquido cefalorraquideo, lo que retrasa la aparicién del deterioro
cognitivo. Dado que los enfermos con el sindrome de Down, presentan durante la
vida adulta un principio de neurodegeneraciéon de una etiologia molecular similar
a la observada en la enfermedad de Alzheimer, el tratamiento antes mencionado
podria servir para mejorar el pronoéstico de estos enfermos. En la contestacién al
discurso, que fue realizado por el Profesor Mayor Zaragoza en nombre de la
Corporacion, se destacaron los méritos profesionales del recipiendario indicando,
entre otros, que es catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular en la Facultad
de Farmacia de la Universidad de Salamanca y que ha sido Director del
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de la Universidad Auténoma de
Madrid y Director del Instituto de Biologia Molecular "Severo Ochoa" (CSIC-UAM).
Ademas, es miembro del Consejo Cientifico de la Fundacion Ramén Areces, Premio
Reina Sofia de Investigacidon sobre la Prevencidon de Deficiencias (1992) y Premio
“Maria de Maeztu” de la Universidad de Salamanca a la Excelencia Cientifica.
http://portalmultimedia.ranf.com/201011/

Toma de posesion de la Excma. Sra. D2. Maria Vallet Regi como Académica de
Numero

El 27 de octubre, tuvo lugar la toma de posesion de la Excma. Sra. D2. Maria
Vallet Regi como Académica de Numero en la medalla n? 42 del turno de ciencias
afines, con su discurso titulado: “Farmacos, Nanomedicina y Biomateriales: Un
objetivo comun”. La Dra, Vallet Regi ha realizado una extensa labor investigadora,
marcada por un claro enfoque multidisciplinar, plasmada en mas de 550

publicaciones cientificas recogidas en el ISI web of knowledge, la mayoria en el

L |

area de Ciencia de Materiales. Ha formado y
forma parte de numerosos Comités Cientificos
Editoriales y ha dirigido 20 tesis doctorales y
numerosos trabajos de investigacion. Es
también, Académica de numero de la Real
Academia de Ingenieria. Entre otros premios,
tiene el Premio Nacional de Investigaciéon 2008
“Leonardo Torres Quevedo” en Ingenierias, y el

Premio de Investigacion Medalla de Oro de la
RSEQ 2011. Es una investigadora de reconocido prestigio internacional, acreditado
con numerosas publicaciones que han tenido gran proyecciéon internacional,
reflejada en sus actividades por invitacién, en los honores recibidos y en ser, segin
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el ISI, el espafiol del drea de Ciencia de Materiales mas citado en las dos ultimas
décadas.

En su discurso, nos enseil6 a: 1) evitar efectos secundarios no deseados
durante la administracion de fArmacos citotéxicos; 2) disefiar nanoparticulas como
elementos para dispositivos destinados a lograr una liberacion de farmacos
altamente toxicos, de forma que se dirijan directamente hacia los tumores y de esta
forma se consigan emplear dosis adecuadas, minimas con respecto a las empleadas
en quimioterapia, que garanticen la muerte de las células tumorales sin afectar a
las sanas; 3) que la nanotecnologia se esta desarrollando de forma acelerada e
incesante hacia la prevencién y tratamiento de enfermedades infecciosas y
agresivas que no se pueden tratar con éxito con las técnicas convencionales; 4) que
los avances incesantes en la preparacién de nanosistemas con aplicaciones en el
campo de la medicina han dado lugar a nuevos retos en el disefio de materiales
inteligentes, capaces de responder a las exigencias clinicas; 5) disefiar dispositivos
y técnicas para lograr imagenes del tejido tumoral; 6) fabricar, cuando sea
necesario, piezas de repuesto para el cuerpo humano utilizando la ingenieria de
tejidos y la terapia celular.

Le contesté en nombre de la Corporacion el Académico Secretario Excmo.
Sr. D. Antonio Doadrio Villarejo, compafiero de Departamento en la Facultad de
Farmacia, el cual destacé la brillante trayectoria cientifica de la recipiendaria y la
amistad, carifio y respeto que la profesa, contestando posteriormente a su discurso
donde hablé de las nuevas técnicas terapéuticas en nanociencias, de las que es
pionera la Dra. Vallet.

http://portalmultimedia.ranf.com/271011/

Toma de posesion de la llma. Sra. D2. Maria Molina Martin como Académica
correspondiente nacional

El 29 de septiembre, tuvo lugar la toma de posesion como académica
correspondiente de la Dra. Maria Molina Martin, con su discurso titulado:
“Percepcion y comunicacién celular: cdmo aprender de las levaduras”. Fue
presentado en nombre de la Corporacién por el Académico de ndmero Excmo. Sr.

D. César Nombela, que destaco los méritos cientificos de la recipiendaria que le han
B T

hecho ser merecedora de esta distinciéon: Profesora
Titular de Microbiologia de la Facultad de Farmacia en
1989 y posteriormente Catedratica en 2001; Directora
del grupo de investigacion de “Transduccion de sefiales
en Saccharomyces cerevisiae”; autora de 55

publicaciones internacionales y una patente; editora de la
revista Microbiology de la SGM (2002-2008); Presidenta
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del Grupo de Microbiologia Molecular de la Sociedad Espafiola de Microbiologia y
Vicepresidenta 22 del Consejo Rector del Instituto Ramén y Cajal de Investigaciéon
Sanitaria (IRYCIS).

En su discurso de ingreso, la Dra. Molina puso de manifiesto la importancia
de las levaduras en el pasado y en la actualidad, refiriéndose a estas como
organismos eucarioticos unicelulares y, por tanto, pertenecientes al mundo
microbiano, que han sido utilizadas desde la antigliedad para la elaboracién de
alimentos y otros procesos beneficiosos. Su facilidad de manipulacién en el
laboratorio y la elevada conservacion existente entre los organismos eucarioticos,
ha convertido a la Saccharomyces cerevisiae en un excelente modelo biolégico, que
permite estudiar procesos individuales, para que puedan ser extrapolados a otros
organismos superiores en la escala filogenética, como el ser humano. Existen
numerosos ejemplos, que ilustran como el conocimiento previo en esta levadura
ha permitido identificar genes y proteinas homdélogas humanas de gran interés por
su relacion con enfermedades, como el cancer. Entre ellos, se encuentran los
mecanismos de sefializacién celular, cuyas rutas regulan procesos tan importantes
para la biologia de esta levadura como su reproduccién sexual, su defensa frente a
diferentes tipos de estrés y condiciones que ponen en peligro su viabilidad, o su
desarrollo morfogenético. El avance tecnolégico que han supuesto inicialmente los
procesos de clonacién y manipulacion genética y, mas recientemente, las
estrategias gendmicas, han contribuido decisivamente y de manera exponencial al
desarrollo de este campo de investigacion.

http://portalmultimedia.ranf.com/290911/

Toma de posesion del Excmo. Sr. D. Pedro Guillén Garcia como Académico
correspondiente nacional

El pasado 1 de diciembre tomé posesiéon de su plaza de académico
correspondiente el Excmo. Sr. D. Pedro Guillén Garcia, Presidente y Fundador de la
clinica CEMTRO de Madrid, quien pronuncié su discurso titulado: “La célula como
medicamento”. Fue presentado en nombre de la Corporacién por el Excmo. Sr. D.
Guillermo Giménez Gallego, el cual destacé la influencia
del Dr. D. Pedro Jiménez en el recipiendario y que
intervendra decisivamente en el Dr. Guillén a la hora de
iniciar sus estudios de Medicina. Después de terminar
esos estudios, se especializa en traumatologia. Sus
primeros conocimientos de cirugia artroscopica los
aprende en EEUU y actualmente, es una figura
mundialmente reconocida en este campo. El Dr. Guillén,

hablé de la ultima conquista médica, la Ingenieria Tisular
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(IT), donde el verdadero protagonista es la célula, que tras manejarla y
manipularla (divisién celular, crecimiento celular, cambio en la funcién celular), se
convierte en Medicamento. La IT, trata de compensar la precariedad de 6rganos
creando nuevos tejidos para sustituir a tejidos enfermos. Para curar lesiones de
cartilago (traumaticas o degenerativas) y de otros tejidos (cerebro-médula
espinal) se estdn usando distintos tipos de células, células madre adultas y
embrionarias, asi como factores de crecimiento. Cuando se produce un dafio,
puede haber una respuesta del condrocito a la lesién, pero esta respuesta no
consigue reparar el cartilago, sino que curan con un tejido de reparacién muy
distinto del tejido original. Para llevar a cabo la reparacidn, las células madre
deben de ser depositadas sobre una membrana de colageno.
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HOMENAJES

Homenaje a Nicolas Forteza Forteza

Nicolas Forteza (1918-2010), fue homenajeado el 4 de octubre por la Real
Academia Nacional de Farmacia, los Colegios de Farmacéuticos de Madrid y de las
Islas Baleares y el Ateneo Cientifico, Literario y Artistico de Madrid, en nuestra
Sede. La laudatio, corri6 a cargo del Académico de Numero Dr.
Bartolomé Ribas Ozonas. En su intervencion, comentd entre
otras cosas que Nicolds Forteza fue pintor destacado y de
referencia en la pintura mallorquina del agua, costas y paisajes
de Mallorca. Su obra, fue visitada en numerosas exposiciones
anuales sin interrupcién desde 1951, en los cinco continentes.

En 1980, tuvo que tomar la decisién valiente pero dolorosa, de
elegir entre ambas actividades, es decir seguir ejerciendo la practica de la Oficina
de Farmacia o la Pintura, optando finalmente por su Arte. Al dedicarse
integramente a la pintura, Nicolas hizo lo que le gustaba, que no es una receta facil,
sino una receta para una vida interesante, una decision para esforzarse y ser feliz
sin que sea una obligacion. A pesar de ello, no se despegé de su amor al colectivo
farmacéutico, siendo miembro activo, destacado y creativo, integrando Comisiones
y Comités de todo tipo: cientificos, culturales y sociales en la ciudad de Palma de
Mallorca e innumerables ciudades espafiolas, cuando asi fue requerido. Su extensa
obra estd presente en numerosas instituciones y colecciones privadas, como la de
SS.MM. los Reyes de Espafia, Conde de Barcelona y SS.AA.RR. los Principes de
Asturias; en Colegios de Farmacéuticos de Bilbao, Valencia, Madrid, Sevilla,
Barcelona, Malaga y Baleares; Consejo General de Colegios de Farmacéuticos; en
las Embajadas de Espafia en Estocolmo, Londres, Paris, Luxemburgo y sus
Consulados en Hannover y Paris; Spanish Institut de Londres; Gobierno y Consell
Insular de Mallorca y de Ibiza; Banca March de Londres y Palma de Mallorca y de
otras numerosas instituciones oficiales y privadas de Mallorca. Estaba en posesién
de la Medalla Carracido de Plata de la Real Academia Nacional de Farmacia.

http://portalmultimedia.ranf.com/041011/

Homenaje al Excmo. Sr. D. Salvador Rivas Martinez en el Instituto de Espaina

El 13 de diciembre, se celebrd el tradicional acto anual de
homenaje a la antigliedad académica en el Instituto de Espafia, que
este afio recayd en nuestro compaifero, el académico de nimero y
decano de la Real Academia Nacional de Farmacia, Excmo. Sr. D.
Salvador Rivas Martinez. La laudatio, estuvo a cargo del Excmo. Sr. D.

Bartolomé Ribas Ozonas, tesorero de nuestra Academia, que destacé la
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profesionalidad del homenajeado y su calidad cientifica, que le ha llevado a ocupar
un primer puesto mundial en la geobotanica. En el acto, se le entreg6 una placa
conmemorativa por parte del actual presidente del Instituto de Espafa y de la Real
Academia de la Historia, Excmo. Sr. D. Gonzalo Anes y Alvarez de Castrillén.

El Dr. Rivas, ingres6 en nuestra Academia el 6 de marzo de 1975 y ocupa la
medalla n? 12 del turno de Farmacia, por tanto, desde hace 36 afos, ostentado el
n2 70 de nuestro escalafén de académicos de namero. Su discurso de ingreso versé
sobre: “Perspectivas sobre la taxonomia vegetal”, contestado por el Excmo. Sr. D.
Florencio Bustinza Lachiondo y en enero de 2005, diserté sobre: “Avances en
Geobotdnica” en su discurso de inauguracion del curso académico 2005 de la Real
Academia Nacional de Farmacia.
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José de Vicente Gonzalez, Isaac Gabriel Arias Santos, Alberto Ramos
Cormenzana, Miguel Angel Alvarez Soaje. Botica de la Real Abadia de San
Xulian de Samos. Santa Comba (A Coruia): tresCtres, 2010. 97 p.

ISBN: 978-84-92727-15-5

José de Vicente Gonzalez, Isaac Gabriel Arias Santos, Maria Teresa Miras
Portugal, Antonio Luis Doadrio Villarejo. Botica de la Imperial Abadia de Santa
Maria La Real de Oseira. Santa Comba (A Coruiia): tresCtres, 2010. 84 p.

ISBN: 978-84-92727-16-2

Las boticas monasticas, destinadas no sélo al servicio del propio monasterio
sino al de la poblacién de los términos colindantes, fue una de las manifestaciones
mas seferas de la accién social de las 6rdenes monasticas. Como consecuencia de
la publicacion de la Ley de exclaustracion de 29 de julio de 1837, firmada por el
ministro Mendizabal, durante la regencia de Maria Cristina, culminaciéon del
proceso iniciado durante el Trienio Liberal con la Ley de 25 de octubre de 1820, en
la que se decreta la supresion de la 6rdenes religiosas y la nacionalizacién de sus
bienes, estos establecimientos —sus muebles, botdmenes y bibliotecas- pasaron a
manos particulares; algunos conservaron parcialmente sus materiales y fueron
recuperados tras la restitucién mondstica, otros se perdieron en los cambios de
propiedad acaecidos desde la secularizacion.

Un grupo entusiasta de farmacéuticos gallegos -de origen o vinculados al
territorio- ha iniciado, con la colaboraciéon de las respectivas comunidades
monasticas, y el apoyo de la Real Academia Nacional de Farmacia y de la Academia
de Farmacia de Galicia, un proceso de ‘reconstrucciéon escenografica’ de estos
espacios. El proyecto se ha hecho manifiesto ya en dos realidades: la Abadia de
Santa Maria la Real de Oseira y la Abadia de San Julidn de Samos, cistercienses los
primeros, benedictinos los segundos.
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Como parte del proceso de difusion de esta actividad, se han editado sendos
voliumenes donde se reflejan, en grandes pincelados, la historia del Monasterio, su
heraldica y el proceso de construccion de las ‘nuevas boticas’, ahora destinadas a
recrear la atmésfera que debieron tener en sus momentos de maximo esplendor.

El 25 de julio de 2009 se inaugur6 la recreaciéon de una botica en la Abadia
de San Xulian de Samos; en ella se parte, como base documental, de un inventario
realizado, en 1821, por Juan Vicente Rodriguez, el dltimo de los monjes que
permanecié6 al frente de la botica monacal y el primero que ejercié en ella tras su
secularizacién, y de la existencia de tres albarelos, de distinto tamaiio, fabricados
en alfares talaveranos de finales del XVIII, aiin conservados en el Monasterio. Parte
de los enseres de esta botica, particularmente su botamen y biblioteca, fueron
recuperados por los benedictinos tras su vuelta a Samos en 1880, pero el pavoroso
incendio sufrido por la Abadia en 1951, que obligé a su reconstruccién, produjo
dafios irreparables en sus bienes muebles, quedando tras s6lo unos pocos testigos
de su anterior grandeza.

La ‘nueva botica’ de la Abadia de Samos se dispone en una amplia sala en la
que, mediante una idealizada escenografia, se ha querido reconstruir el ambiente
de una botica monastica “del siglo XVII [sic]”; para ello se han confeccionado mas
de setenta piezas de ceramica talaverana, adornadas con el escudo del Monasterio
que, junto a otras piezas de vidrio y un mobiliario de época, intentan recrear el
quehacer del monje boticario; quizas con una grandiosidad mayor que la tuviera
en origen, no olvidemos que cuando el cuando el General fray Pedro Magafia pasé
visita al Monasterio, el 15 de abril de 1711, mand6 al abad que el primer boticario
del que tenemos constancia documental, el lego José Squisani, pasase a formarse al
Real Monasterio de San Juan de Burgos, en donde habria de fallecer poco después,
en noviembre de 1712; no volviendo a tenerse constancia documental de esta
botica hasta 1775, momento en que era regentada por fray Blas Lopez. Sin duda, el
esplendor de esta botica, que lo tuvo, vino de la mano del abad Eladio Noboa,
avanzado ya el XVIIL.

Para la ‘restauracion’ de la botica de la Abadia de Oseira, inaugurada el 25
de julio de 2009, se ha tomado como referencia un inventario, realizado en
diciembre de 1821, por fray Antonio Benito Pérez; en él se detallan los libros,
recipientes y utiles de la botica monacal. De aquel rico ajuar sélo parece haberse
salvado un par de albarelos, una orza y un anfora conservados hoy en el Museo
Arqueolégico de Ourense, procedentes de alfares portugueses y datados en el
transito del XVII al XVII, una orza mas, ésta talaverana, de los comienzos del XVIII,
custodiada en el Museo de Pontevedra, y una treintena de albarelos, fabricados en
los talleres de Sargadelos en los comienzos del XIX, propiedad de la Diputacién de
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Ourense pero que, en origen, fueron fabricados para la botica mondastica que nos
ocupa, como lo atestigua su escudo.

La ‘nueva botica’ de la Abadia de Santa Maria La Real de Oseira, exhibe la
coleccion de albarelos de Sargadelos, que la Diputacién provincial de Ourense
deposit6 en el Monasterio de Oseira, y la adorna con una reconstruccién idealizada
del mobiliario que en ella pudo existir, complementando el espacio escenografico
una coleccién de albarelos y orzas, elaborados ex profeso en talleres talaveranos.

Los textos que recensionamos incluyen una prolija informacién sobre los
actos de inauguracion de las ‘nuevas boticas’ y la incidencia que éstos han tenido
en la prensa y en el dmbito cultural gallego.

Sabine Anagnostou. Missionspharmazie. Konzepte, Praxis, Organisation und
wissenschaftliche Ausstrahlung. Stuttart: Franz Steiner Verlag, 2011. 465 p.

ISBN: 978-3-515-09910-3

El rol jugado por los misioneros en tierras americanas, en el proceso de
intercambio cultural de conocimientos, ha sido objeto de un buen nimero de
estudios; la materia médica cuenta, desde ahora, con uno excepcional: el elaborado
por Sabine Anagnostou.

La obra aborda el proceso de aprendizaje y difusién del saber sobre la
materia médica americana, realizada por los misioneros, durante los siglos XVI al
XVIII. Utiliza para ello una multiplicidad de fuentes: desde los archivos jesuiticos
alemanes y franceses, al de la Pontificia Universidad Gregoriana de Roma y el
Archivum Romanum de la Societatis Jesé (Roma), pasando por los archivos
nacionales espafioles (General de Indias, Histérico Nacional, Real Academia de la
Historia), mexicanos (General de la Nacion, Instituto Nacional de Antropologia e
Historia), argentinos (General de la Nacién) y chilenos (Archivo Nacional
Histoérico), completados con los fondos de las ricas bibliotecas de Ajuda (Lisboa),
British Library (London), Nacional de Rio de Janeiro, Nazionale Centrale di Roma,
Nacional de Espafia (Madrid), Bayerische Sttatsbibliothek (Mtnich), Wellcome
Library (Londres) y un buen ndmero de bibliotecas y archivos alemanes, a cuya
sola enumeracion dedica la autora una decena de paginas (pp. 399-409).

Comienza la autora por situarnos ante las misiones, no sélo en un sentido
fisico, también en el espiritual que envuelve a la condicién de misionero y en su
doble caracter ‘curativo’, el de almas y cuerpos que caracteriza a la ‘misién’; se
ocupa, a continuaciéon, de delimitar el dmbito de actuacién de las o6rdenes
mendicantes (franciscanos y dominicos) frente a los seguidores del pensamiento
ignaciano, a los que dedica atencion preferente en su discurso.
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LIBROS

Definido el medio y los personajes pasa a ocuparse de su produccién, con
animo de lograr definir la esencia de una materia médica misionera; para ello
utiliza una buena seleccion de autores, bien conocidos unos mas novedosos otros.
Por sus pdaginas desfilan Pedro Montenegro (1663-1728), Sigismund Aperger
(1678-1772) y Marcos Villodas (fl. 1695-1741), para acercarnos al amplio mundo
de las misiones paraguayas; Johann Steinhoffer (1664-1716), de cuya mano nos
adentramos en las misiones mexicanas; Paul Klein (1652-1717) y sus ‘Remedios
faciles’ procedentes de Filipinas, junto a otros tratadistas, espafioles y portugueses,
que hicieron de la materia médica de sus respectivos territorios de misién, el
objeto de su interés.

Pero la recepcion y estudio de la materia médica no hubiera sido posible sin
el establecimiento de una red de centros misionales; la autora lo sabe y dedica un
amplio capitulo a las boticas de los Colegios jesuiticos, para cuyo analisis establece
una separacion entre los ubicados en colonias espafiolas (Santiago de Xhile, Lima,
Buenos Aires, Cordoba, Concepcién, Quito, México-Tepotzotlan y Manila) y los
establecidos en tierras de dominio portugués (Brasil y Asia).

Para completar su andlisis aborda el sistema de transmisién de los
conocimientos sobre materia médica colonial a los territorios europeos; para ello
analiza su recepciéon entre las boticas jesuiticas alemanas y analiza el caso
excepcional de la botica del Collegio Romano como foco de expansion.

Asi queda cerrado el circulo del conocimiento y transmisiéon de la materia
médica misionera; pero la autora adn se formula una dltima pregunta ;y las
misiones protestantes?; a su resoluciéon dedica todo un capitulo en el que pasa
revista a las misiones danesas y holandesas en tierras americanas y a los
establecimientos misiones en Norteamérica.

Como cabria esperar, el estudio incluye una extensa, bien medida y
actualizada bibliografia (pp. 409-449); se completa con un par de indices: de
personas (pp. 450-455) y de nombres de plantas y compuestos (pp. 456-465)
mencionados en el texto.
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